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- PATOLOGÍA: LOS PÓLIPOS ENDOMETRIALES 
 
Los pólipos endometriales son una de las principales etiologías de sangrado 
genital anómalo tanto en mujeres premenopaúsicas como postmenopaúsicas
1, 2
. Son 
crecimientos hiperplásicos de las glándulas endometriales y estroma alrededor de un eje 
vascular, que forman una proyección desde la superficie del endometrio. Pueden ser 
asintomáticos. La mayoría son benignos, pero existen algunos casos de malignidad 
2




 Se desconoce la frecuencia de aparición de los pólipos endometriales en la 
población general, ya que existen pocos datos y algunos pólipos son asintomáticos, 
aunque se sabe que aumenta con la edad. Son muy infrecuentes en la población 
adolescente
3
. Aumentan entre mujeres premenopaúsicas respecto a las 
postmenopaúsicas, suponiendo un 12% frente a 6% respectivamente, según un estudio
4
. 
En la población sintomática, con sangrado uterino anómalo, la prevalencia se sitúa en 
torno al 25%. Se acepta que los niveles de estrógenos tienen un papel en la patogénesis 
de los pólipos endometriales
5
. En las pacientes sometidas a biopsia endometrial o 









Durante el estudio macroscópico, los pólipos endometriales se aprecian como 
formaciones redondeadas de tamaño variable, cuyo tamaño oscila entre 0,5 y 3 cm de 
diámetro. La base de implantación puede ser amplia (sésil) o delgada (pediculado). 
Frecuentemente los pólipos crecen a partir del fondo uterino y de las regiones cornuales, 
pero pueden desarrollarse en cualquier parte de la cavidad uterina.  En el 80% de los 
casos se presentan de forma aislada 
5
.  
Al estudio con miscroscopio, cabe distinguir los pólipos funcionales, cuya mucosa 
sufre los cambios cíclicos del resto del endometrio, de los pólipos no funcionales, que 
tienen glándulas inactivas sin signos proliferativos ni secretores. En las pacientes 
postmenopáusicas, las glándulas del pólipo se encuentran revestidas por un epitelio 
atrófico, y rodeadas por un estroma fibroso 
5
. Ocasionalmente se encuentran fibras de 
músculo liso presentes en los pólipos. 
Existen pocos estudios controlados sobre la relación entre la presencia de pólipos 
endometriales y el carcinoma de endometrio. En general, se acepta que la posibilidad de 
malignización de un pólipo endometrial es muy escasa. Bakour y cols. en un estudio 
realizado sobre 248 pacientes que consultaron por sangrado uterino anormal, 
encontraron mayor incidencia de hiperplasia en aquellas mujeres con pólipos, pero no 
mayor frecuencia de carcinomas 
7
. La probabilidad de aparición de un carcinoma en una 
paciente portadora de pólipos endometriales parece que está más relacionada con la 
presencia de factores predisponentes (altos niveles estrogénicos o tratamiento con 





FISIOPATOLOGÍA Y FACTORES DE RIESGO  
 
Se han propuesto varios mecanismos moleculares como agentes en el desarrollo 
de los pólipos endometriales, como la hiperplasia endometrial monoclonal
8
, la 
sobreexpresión de aromatasa por el endometrio
9, 10
 y mutaciones genéticas
11, 12
. Las 
reestructuraciones citogenéticas en familias de factores de transcripción de alta 
movilidad parecen desempeñar un papel importante
11, 13, 14
. 
Aunque su papel es desconocido en la patogénesis de los pólipos, estos expresan 
receptores de estrógenos y progesterona
15
. La progesterona, al igual que en el tejido 
endometrial normal, puede tener una función antiproliferativa. Los estrógenos suponen 
un estímulo proliferativo, encontrándose aumentados de forma endógena o exógena en 
las circunstancias que condicionan los factores de riesgo (Tabla1).  
El tratamiento con tamoxifeno se asocia a aparición de pólipos endometriales en 
un 2 a 36 % de mujeres postmenopaúsicas 
16, 17
. Frecuentemente son pólipos grandes 
(>2cm), múltiples o con alteraciones moleculares 
13, 16, 18, 19
. La obesidad también se 
relaciona con la presencia de pólipos endometriales 
20, 21
, al igual que la terapia 
hormonal, particularmente con altas dosis de estrógenos o progestágenos con baja 
actividad antiestrogénica. Otros factores de riesgo para desarrollo de pólipos son los 
síndromes de Lynch y Cowden, con aumento de la incidencia de pólipos en 










TABLA 1. FACTORES DE RIESGO DE PÓLIPO ENDOMETRIAL 
Edad avanzada Diabetes mellitus 
Terapia estrogénica aislada Tumor secretor de estrógenos 
Menarquia precoz Síndrome de Lynch 
Menopausia tardía (>55 años) Síndrome de Cowden 
Síndrome de ovario poliquístico 
(anovulación crónica) 
Antecedentes familares de cáncer de 
endometrio, ovario o mama 
Obesidad  
 
PRESENTACIÓN CLÍNICA  
 
El pólipo endometrial es habitualmente asintomático. Aunque en un 12% de los 
casos el pólipo endometrial es un hallazgo fortuito en el curso de una histeroscopia 
25
, 
en un estudio de infertilidad, en una biopsia endometrial o una citología con presencia 
de células glandulares o en pruebas de imagen practicadas por otras causas, en la 
mayoría de las ocasiones suele producirse hemorragia uterina anómala. Entre un 64 y 
88% de las mujeres con pólipos endometriales o miomas tienen como síntoma principal 
una hemorragia uterina anómala 
4, 26, 27
. Ocasionalmente, el pólipo puede prolapsarse y 
asomar por el orificio cervical externo, siendo visible mediante especuloscopia.  
En pacientes premenopaúsicas portadoras de pólipos endometriales el sangrado 
intermenstrual es el síntoma más frecuente. Habitualmente, este sangrado es en cantidad 
escasa, principalmente “spotting”, pero hay mujeres que presentan sangrado más 
11 
 
abundante. Tras la menopausia, el síntoma principal es sangrado postmenopaúsico. En 
algunos casos de pacientes postmenopaúsicas con pólipos endometriales que 
previamente estaban asintomáticas, el sangrado  se desencadena por la administración 
de terapia hormonal. En estos casos se precisa evaluación histológica para descartar 
presencia de cáncer de endometrio 
28
. 
El papel de los pólipos endometriales es muy discutido y ciertamente dudoso 
como causante de otros síntomas tales como leucorrea, algias pélvicas, esterilidad o 
infertilidad, etc. Sin embargo, junto con el mioma uterino son motivo del 33% de las 






a) Exploración física 
 
La exploración física no aporta datos sobre la presencia de pólipos 
endometriales, excepto en el caso de pólipos prolapsados por el orificio cervical 
externo. En estos casos la exploración con espéculo vaginal permitirá la visualización 
directa del pólipo, como una lesión friable, globular y pedunculada que se introduce a 
través del cérvix. Habitualmente se tratará de pólipos cervicales, pero pueden ser de 
origen endometrial, teniendo el pedículo mayor longitud. A diferencias de los miomas 









b) Ecografía vía vaginal 
 
La ecografía vaginal es la técnica de elección en la evaluación del sangrado 
uterino anómalo y la detección de pólipos endometriales. La ventaja de esta técnica es 
su amplia disponibilidad y bajo coste.  
La sospecha de pólipo endometrial por ecografía se obtiene con una imagen 
hiperecogénica, de contornos regulares, que ocupa parcial o totalmente la cavidad 
endometrial, delimitando la pared endometrial sobre la que se apoya, y rodeada por un 
fino halo hipoecogénico.  La interfase entre el endometrio y el pólipo se visualiza como 
una delgada banda hiperecogénica en la línea media, que desplaza línea endometrial (el 
borde brillante),  actuando como un marcador para el diagnóstico del pólipo endometrial 
30
. (Figura 1) 
 




Los pólipos en ecografía presentan márgenes brillantes que aparecen como agudas 
y lisas líneas ecogénicas situadas en la zona de transición entre el miometrio y el mal 
delimitado eco medio central. La apariencia brillante del margen, constituye un 
marcador ecográfico excelente y permite el diagnóstico ecográfico preciso de pólipo 
endometrial (Figura nº 2). Este marcador  fue descrito por primera vez por Caspi y cols 
31
 y llama la atención el hecho de que aparezca claramente en las imágenes, pero sea 
pasado por alto en la comunicación clásica de Hulka y cols 
32
.   
 
Fig. nº 2: Líneas ecogénicas de un pólipo endometrial. “Línea hiperrefringente”” 
muestra la línea brillante ecogénica donde los márgenes del pólipo y las capas del 
endometrio opuesto se unen. 
 
La aparición de este marcador específico proviene de los principios básicos de los 
ultrasonidos, que permiten obtener la imagen a partir de de la formación y la detección 
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del eco. La gran diferencia en las características acústicas entre el endometrio y el 
pólipo, provoca en la imagen ecográfica  una interfase aguda y lisa entre los dos tejidos. 
Las interfases que son perpendiculares al haz de ultrasonidos producirán ecos 
mucho más intensos que aquellas que presentan un ángulo de incidencia más agudo. 
Debido a la forma circular de pólipo, sólo pequeñas porciones de la superficie del 
pólipo serán perpendiculares al haz de ultrasonidos y serán bien captadas en imagen. La 
imagen estará formada  por una ó dos cortas  líneas hiperecogénicas bien definidas, que 
representan este límite.  Este signo es característico de los márgenes de un pólipo y 
distingue al pólipo del resto de las irregularidades patológicas.   
Según Caspi y cols 
31
, este marcador  presenta una sensibilidad del 96%, una 
especificidad del 82%, un  valor predictivo positivo del 93% y un valor predictivo 
negativo del 90% para el diagnostico de pólipos en un grupo de pacientes con alto 
riesgo de alteraciones endometriales.   
Este signo es especialmente provechoso en mujeres postmenopaúsicas, en las que 




Los pólipos muestran una gran variedad de formas, desde  redondeadas u ovales a 
elongadas o angulares, adaptándose a la forma de la cavidad endometrial. Se han  
descrito bases sésiles y delgados pedículos, todos con superficie lisa. La mayoría de los 
pólipos presentan ecogenicidad homogénea, aunque también se han descrito con 
pequeños componentes quísticos centrales, que oscilan entre 2-3 mm y 1 cm de tamaño. 
Aunque la presencia de estas áreas puede ser útil para el diagnóstico de pólipo 




Los pólipos endometriales en las pacientes en tratamiento con tamoxifeno tienen 
algunas características ecográficas típicas.  Frecuentemente se presentan con límites 
regulares y zonas anecoicas quísticas en su interior (con diámetro menor a 5 mm)
 34, 35 
(Figura nº 3). 
 
Fig. nº 3: Pólipo endometrial en una paciente en tratamiento con tamoxifeno. 




Cuando la ecografía transvaginal tradicional ofrece dudas es de inestimable ayuda 
la histerosonografía, la cual consigue delimitar con detalle la presencia de pólipos 
pequeños, su número y su zona de implantación.                            
La histerosonografía consiste en la infusión de suero salino en cavidad uterina 
durante la ecografía mediante un catéter introducido a través del cervix. Esta técnica 
permite la separación de las paredes endometriales mediante el suero salino, que es 
econegativo, lo que delimita con gran precisión el pólipo endometrial. Se recomienda 





Tras la instilación del suero, los pólipos son rodeados por el líquido anecoico,  
observándose con facilidad su inserción, tamaño del tallo y localización. Los pólipos no 
distorsionan el complejo endomiometrial, a diferencia de los miomas. (Figura 4) 
 
Fig. nº 4. Detección de un pólipo endometrial tras realización de una 
histerosonografía. (Tomado de Joizzo JR, Chen MY, Riccio GJ. Endometrial Polyps: 
Sonohysterographic Evaluation. AJR Am J Roentgenol 2001;176:617. ) 
 
Una revisión sistemática de más de 5000 pacientes halló resultados similares 
para el diagnóstico de pólipos mediante ecografía, histerosonografía e histeroscopia 
(sensibilidad de 91, 95 y 90% respectivamente y especificidad de 90, 92 y 93%) 
4
.Sin 
embargo, tanto la histerosonografía como la histeroscopia aportan más datos sobre la 








d) Histeroscopia  
 
 La histeroscopia es una técnica que utiliza un telescopio introducido en cavidad 
endometrial que permite la visualización directa de la lesión y su eventual resección.  
La histeroscopia ambulatoria en la actualidad se realiza con histeroscopios de 
pequeño calibre (3-5 mm) bajo infusión de suero fisiológico con flujo continuo, el cual 
nos permitirá visualizar bien la cavidad y, si lo precisamos, extirpar pequeños pólipos 
sin anestesia, mediante la ayuda del canal de trabajo que lleva acoplado el histeroscopio.                                
 La visualización directa mediante histeroscopia nos permite descubrir si existe 
una o varias neoformaciones polipoides, definir su tamaño, forma y color, así como 
identificar el lugar de implantación. El tamaño de los pólipos puede variar desde 
algunos milímetros hasta varios centímetros, pudiendo incluso en algunos casos llegar a 
prolapsar a través del orificio cervical externo hasta la vagina. Los pólipos pediculados, 
presentan aspecto elongado, con un pedículo estrecho y en la superficie grandes y largos 
vasos, que en su porción distal se rompen dando lugar a infartos hemorrágicos y la 
subsiguiente necrosis tisular. Los pólipos más pequeños suelen ser sésiles, redondeados, 
con una superficie escasamente vascularizada, de un color semejante al del endometrio 
vecino, al que suelen seguir en sus modificaciones cíclicas (lo que en ocasiones suele 
dificultar el diagnóstico diferencial con los miomas submucosos, los cuales pueden 
también estar recubiertos de endometrio glandular normal). Sin embargo, a diferencia 
del mioma, en los pólipos los vasos de la superficie apenas son visibles y la consistencia 
es más blanda. 
 Los pólipos funcionales frente a los de tipo no funcional se distinguen por el 
aspecto del endometrio superficial, teniendo o no el mismo aspecto que el endometrio 
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circundante. Los pólipos funcionales son poco frecuentes ya que adquieren un tono 
grisáceo y transparente, con escaso punteado glandular, debido al edema de su estroma. 
Si bien las glándulas del pólipo y las del endometrio circundante pueden hallarse en la 
misma fase del ciclo, raramente son concordantes, mostrando en muchos casos un 
cuadro de maduración irregular. (Figura nº 5) 
 
       Fig. nº 5. Pequeño pólipo endometrial de aspecto funcional. Se observa 
aspecto similar al endometrio circundante.  
 
El aspecto de los pólipos no funcionales contrasta con el endometrio vecino, 
siendo de coloración más grisácea y de consistencia más firme que los pólipos 
funcionales (Figura 6). Así mismo, pueden mostrar una gran variedad de cuadros 
histológicos que van desde la simple atrofia, pasando por el  endometrio proliferativo, 
hasta la hiperplasia glandular simple o compleja, con o sin atipia. El diagnóstico de 
sospecha de estas diferentes variedades de pólipos no funcionales es difícil y depende 
de la presencia de una mayor o menor densidad glandular en la superficie, así como de 
la coexistencia o no de quistes glandulares y de una vascularización más o menos 





 Fig. nº 6. Pólipo no funcional, con base en cara posterior.  
 
Las mujeres en tratamiento con tamoxifeno o de edad muy avanzada suelen 
presentar pólipos asociados a un cuadro de hiperplasia quística inactiva y fenómenos de 
metaplasia mucoide en los epitelios glandulares, causantes de la gran hiperproducción 
mucosa en estos endometrios. En ocasiones, sobre todo en las pacientes en tratamiento 
con tamoxifeno, dicho endometrio es polipoide, mientras que en las de edad avanzada 
presenta un aspecto atrófico-quístico, con glándulas muy dilatadas que protruyen en la 
superficie, pudiendo asemejar un pólipo endometrial cuando están muy agrupadas entre 
sí. 
La degeneración adenocarcinomatosa de un pólipo endometrial es de un 5% 
36
, 
siendo más frecuente la propagación al pólipo de un adenocarcinoma vecino. 
 
 e) Anatomía patológica 
 
El diagnóstico definitivo de pólipo endometrial se basa en la evaluación 
histológica tras su exéresis, lo que permite diferenciarlo de otras entidades y descartar 
malignidad. Si la obtención del pólipo ha sido mediante polipectomía, la totalidad del 
20 
 
pólipo estará incluida en la pieza quirúrgica (Figura 7). Sin embargo, si el pólipo se ha 
diagnosticado por biopsia endometrial en consulta, la polipectomía se deberá de 
completar, si está indicada,  para alivio de síntomas o descartar malignidad.  
 
Figura nº 7. Visión histológica de un 


















El diagnóstico diferencial incluye lesiones estructurales de la cavidad uterina, 
principalmente miomas submucosos. Habitualmente es posible diferenciarlos mediante 
ecografía o histerosonografía. Su visualización mediante histeroscopia también permite 
distinguirlos, ya que los pólipos presentan un aspecto más rojizo, blando y friable, en 
comparación con los miomas, que son blanquecinos y duros. El diagnóstico diferencial 
definitivo se realiza mediante evaluación histológica.  
El diagnóstico diferencial más difícil se establece con  los miomas pedunculados 
que imitan pólipos y  los pólipos aplanados y sésiles que aparentan hiperplasia focal ó 
leiomiomas. La utilización de los criterios de doppler color de un único vaso central 
para el pólipo y de hipervascularización generalizada para los miomas, ayuda a 
esclarecer este, a veces difícil, diagnóstico diferencial. Si los miomas submucosos 
tienen un pedículo, el diagnóstico diferencial  es difícil  incluso con  histeroscopia y 
será la biopsia la que aclare el resultado
33, 37
. (Figura nº 8) 
 
Fig. nº 8.  Mioma submucoso. Nótese la similitud entre la ecogenicidad de la 




El diagnóstico diferencial más importante de los pólipos endometriales ha de 
hacerse con el carcinoma endometrial.  Los límites regulares, la ecoestructura 
homogénea, el aspecto hiperecogénico y la preservación del halo subendometrial en 
ecografía son las claves para llegar al diagnóstico de pólipo endometrial.   
Durante la segunda mitad del ciclo y si el pólipo es grande y ocupa toda la 
cavidad uterina, puede ser difícil de distinguir de la hiperplasia endometrial.  El borde 
brillante del pólipo endometrial y la presencia de un pedículo vascular deben ser los 
signos para llegar al diagnóstico.  En casos difíciles, solamente la histerosonografía ó la 
histeroscopia aclaran el diagnóstico 
33, 34




Fig. nº 9: Pólipo endometrial con un pedículo vascular. 
 
En las pacientes en tratamiento con tamoxifeno la ecografía puede detectar quistes 
endometriales que resultan de cambios adenomiomatosos y que provoca que el 
endometrio aparezca engrosado, mostrando una variedad de imágenes complejas.  En 
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estos  casos, puede pasarse por alto la existencia de un pólipo endometrial  y la 
histerosonografía o la histeroscopia son las pruebas de elección.  
Los coágulos de sangre ocasionalmente suponen un difícil diagnóstico diferencial 
con los pólipos. A menudo los coágulos asemejan múltiples filamentos cruzando el 
canal pero también pueden presentarse como una masa.  
Las sinequias uterinas pueden también mostrar un aspecto ecográfico ecogénico, 
pero se extienden de pared a pared sin que se aprecie ninguna masa y generalmente se 








La histeroscopia es una técnica de amplio uso en la práctica ginecológica, que 
utiliza un telescopio introducido en el interior del útero, vía vaginal y cervical para 
visualizar el interior de la cavidad endometrial. También puede valorar la vagina, el 
cérvix, el canal endocervial y los orificios tubáricos. Se puede utilizar como instrumento 









INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES  
 
Las principales indicaciones para realizar una histeroscopia son las siguientes: 
estudio de la hemorragia uterina anómala tanto en mujeres premenopaúsicas como 
postmenopaúsicas, sopecha de pólipo endometrial o hallazgo de endometrio engrosado 
en ecografía, retención de dispositivos intrauterinos u otros cuerpos extraños, sospecha 
de miomas submucosos tipo 0, I o II y evaluación de algunos miomas intramurales, 
malformaciones müllerianas del útero, sinequias uterinas, estudio del canal 
endocervical, así como confirmar o descartar la sospecha de neoplasia de endometrio o  
deseo de esterilización mediante inserción de dispositivos intratubáricos. (Tabla2) 
 
TABLA 2. INDICACIONES DE HISTEROSCOPIA AMBULATORIA SEGÚN 
LA GUÍA DE HISTEROSCOPIA EN CONSULTA (2013) DE LA SOCIEDAD 
ESPAÑOLA DE GINECOLOGÍA Y OBSTETRICIA 
Hemorragia uterina anormal (HUA) en mujeres premenopáusicas 
HUA en mujeres postmenopáusicas 
HUA en otras situaciones 
Hallazgos ecográficos en pacientes asintomáticas 
Anomalías müllerianas 
Estudio de esterilidad/infertilidad 
Extracción de DIUs u otros cuerpos extraños 






La utilización de la histeroscopia para estas indicaciones tiene la ventaja de 
permitir un abordaje diagnóstico y terapeútico en el mismo momento, dependiendo de la 
patología, y supone una mayor seguridad en la evaluación intracavitaria frente a 
técnicas sin visión directa como ecografía o biopsia endometrial ciega.  
Sin embargo, la histeroscopia presenta algunas limitaciones, como el estudio de 
patología miometrial, tubárica o de la serosa y cara externa uterina. En estas ocasiones 
pueden ser necesarios procedimientos adicionales como la laparoscopia, o 
histerosalpingografía.  
La histeroscopia tiene escasas contraindicaciones, entre las que se encuentra el 
embarazo en curso,  enfermedad inflamatoria pélvica activa, incluyendo infección por 
agentes como el virus herpes simple 
39
 y cáncer cervical o endometrial. Además, en 
algunos casos de retención de productos de la gestación post-aborto o post-parto sí 




La metrorragia abundante no constituye una contraindicación de la 
histeroscopia, aunque puede limitar la visualización 
42
. Siendo la histeroscopia una 
técnica mínimamente invasiva, las contraindicaciones por enfermedad médica asociada, 













El histeroscopio es el instrumento utilizado para esta técnica que permite la 
visualización directa de la cavidad endometrial. Está constituido por una óptica que se 
introduce por una vaina que contiene otros canales para los instrumentos de trabajo y la 
infusión de suero. Actualmente los histeroscopios que utilizaban CO2 y glicina como 
medio de distensión están en desuso. Existen diferentes tipos de histeroscopios según su 
finalidad, diagnóstica o quirúrgica, con diferente tamaño y ángulo de visión.  
El desarrollo de la histeroscopia ha permitido disminuir el tamaño de los 
histeroscopios y el instrumental, lo cual, junto con una mayor experiencia por parte de 
los cirujanos ginecólogos, ha conseguido considerar esta técnica como mínimamente 




Está compuesto por una vaina metálica que alberga los canales de óptica, 
trabajo e infusión. Su diámetro externo se sitúa entre los 3,1 y 10mm, 
dependiendo del modelo. Cuanto menor es el diámetro externo, menor es el 
dolor que produce a la paciente. Este dolor aumenta si se precisa dilatación 
cervical, que habitualmente es necesaria en vainas de más de 5mm de diámetro 
externo. En estos casos, al igual que en procedimientos histeroscópicos 
complejos,  es aconsejable la utilización de algún método analgésico o 
anestésico.  
En histeroscopia ambulatoria se suelen utilizar mini-histeroscopios (de 3-







aleatorios han demostrado esta disminución significativa de dolor con 
histeroscopios de menor calibre 
44, 45
. 
Algunos histeroscopios de diseño más simple utilizan el mismo canal 
para los instrumentos de trabajo y la infusión de medio de distensión, pero 
pueden presentar fugas del medio. Otros histeroscopios están formados por dos 
vainas: una interna que contiene el canal de entrada del medio de distensión y el 
canal de trabajo (de 5-7 Fr) y una externa para extracción del medio de 
distensión (habitualmente suero salino) que permite un flujo laminar. En algunos 
casos la vaina de aspiración permite la salida de piezas pequeñas de material 
endouterino, sin obligar a la salida del histeroscopio para su extracción.  
La longitud del histeroscopio oscila entre 260 y 302 mm, desde la 
conexión a la cámara hasta la punta distal. A mayor longitud, mayor comodidad 
para el ginecólogo al estar más lejos de la paciente.  
La mayoría de histeroscopios son rígidos, pero aquellos de tamaño por 
debajo de 5mm pueden ser semi-rígidos o flexibles. La ventaja de éstos es la 
disminución del dolor intraoperatorio. Sin embargo, la calidad de la imagen es 
peor que en los histeroscopios rígidos y son más costosos 
43, 46
. En un ensayo 
clínico realizado por Unfried y cols. el dolor experimentado por mujeres pre y 
post-menopaúsicas durante la histeroscopia diagnóstica con un histeroscopio 
rígido de 3,7 mm de diámetro externo fue comparado con otro flexible de 3,6 
mm. La diferencia en dolor percibido fue significativa a favor del grupo en el 
que se utilizó el histeroscopio flexible, pero la calidad de la imagen fue peor 
47
. 
La utilización de histeroscopios flexibles es de especial interés en 
pacientes que presentan alguna distorsión anatómica uterina, así como en 
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anteversión o retroversión forzada, pues permite la flexión de su parte distal para 
visualizar y trabajar sobre zonas de difícil acceso con el histeroscopio rígido.  
 
- Medio de distensión  
La utilización de un medio de distensión en histeroscopia permite una 
visión global de la cavidad, al conseguir separar las paredes endometriales. Los 
medios más utilizados son los de baja viscosidad. El dióxido de carbono se 
utiliza únicamente para histeroscopia diagnóstica y actualmente está en desuso.  
A pesar de que los histeroscopios de contacto han sido desarrollados, se 
utilizan muy infrecuentemente, siendo mayoritarios los histeroscopios de 
sistema óptico directo, que precisan un medio de distensión  para una visión 
global de la cavidad. Los sistemas de contacto sólo permiten visualizar el tejido 
en contacto con la lente 
48
, por lo que pueden pasar por alto patología importante 
si no se sigue una metodología exhaustiva.  
El medio de distensión ideal es aquel que permite una adecuada 
visualización, que es no conductor, de bajo coste, no tóxico ni hemolítico, 
hipoalergénico y que presenta un rápido aclaramiento del organismo. Los 
medios de alta viscosidad ya no se usan por la alta tasa de complicaciones a las 
que se asocian, como desequilibrio hidroelectrolítico, anafilaxis o coagulación 
intravascular diseminada 
49, 50
. Un ejemplo es el dextrano al 32%.  
Actualmente se prefieren los medios de baja viscosidad, que se dividen 
en pobre y ricos en electrolitos. Los que contienen electrolitos son el suero 
salino y la solución de Ringer-lactato, con capacidad conductora de la corriente 
eléctrica, por lo que no se deben utilizar con energía monopolar – sí se pueden 
usar con energía bipolar o mecánica. Los medios adecuados para energía 
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monopolar son los que no contienen electrolitos, como glicina al 1,5%, dextrosa 
al 5% o sorbitol al 5% 
51
.  
Todos los medios deben ser isotónicos para no alterar el equilibrio 
osmolar entre los medios intra y extracelular. El principal riesgo de los pobres 
en electrolitos es la hiponatremia, en caso de absorción de grandes cantidades, 
mientras que el paso a torrente circulatorio de medios electrolíticos puede 
suponer una sobrecarga de fluidos, llegando a edema pulmonar o insuficiencia 
cardiaca congestiva en casos extremos
 52
.  
La monitorización de fluidos la realiza un dispositivo, que permite un 
adecuado control de la cantidad de líquido utilizado, especialmente si es mayor 
de 500 mL. Los más precisos son aquellos sistemas que tienen puerto doble para 
entrada y salida del líquido, que se puede conectar a un sistema de aspiración. 
Las bombas de histeroscopia automáticas (Figura nº 10) presentan como 
ventajas el control inmediato de fluidos, la posibilidad de establecer un volumen 
máximo de entrada, la medición de la presión intrauterina y la posibilidad de 
seleccionar manualmente una presión constante, para cuyo mantenimiento 
realiza ajustes de volumen y velocidad de flujo. El volumen máximo 
recomendado es 1000 mL para medios no eclectrolíticos y 2500 mL para los 





Se debe trabajar con la mínima presión uterina posible, a 70-80 mm Hg, 
pudiendo aumentar la presión si necesario hasta 125-150 mm Hg en casos de 
sangrado activo o presencia de coágulos, cavidades poco distensibles o con 
miomas de gran tamaño. En estos casos el control de fluidos debe ser 
exhaustivo, intentando realizar el procedimiento en el menor tiempo posible y 
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Figura nº10. Bomba de infusión Hamou Endomat® de suero salino 
fisiológico para histeroscopia, de Storz®.  
 
- Sistema de óptica 
El telescopio está formado por tres partes: una lente monocular, un cañón 
y una lente objetivo, que determinarán la imagen final. Los más utilizados son 
de 2,7-2,9 mm de grosor 
53
.Un sistema de vídeo permite visualizar las imágenes 
captadas por la lente monocular o videocámara endoscópica en un monitor de 
televisión y grabarlas para documentación. 
 El ángulo de visión del telescopio también influye en la imagen. La 
angulación del extremo distal de la óptica puede oscilar entre 0, 12 y 30º. Los 
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histeroscopios de 0 grados darán una imagen panorámica y aquellos de mayor 
grado aumentarán el ángulo de visión, permitiendo visualizar zonas de difícil 
acceso o cavidades irregulares. Las más utiliazdas son las de 30º, que permiten 
visualizar cantos, cuernos e irregularidades sin mover el histeroscopio, tan sólo 
con el giro sobre sí mismo 
54
.  
 La calidad de la imagen visualizada a través del histeroscopio, está 
relacionada con su diámetro externo. Una mayor calidad de imagen requiere un 
mayor diámetro, aumentando,  por tanto, el coste final. Habitualmente se reserva 
este tipo de cámaras para histeroscopias quirúrgicas más complicadas, utilizando 
las de menor calibre para histeroscopia diagnóstica o con procedimientos 
quirúrgicos sencillos.  
La iluminación en histeroscopia proviene de una fuente de luz que se 
conecta al histeroscopio mediante un cable de fibra óptica, que permite la 
transmisión de luz sin transmisión del calor. Se trata de un cable frágil que debe 
manipularse con cuidado, evitar doblarlo y asegurar una esterilización adecuada 
para evitar la rotura de fibras internas y la pérdida de calidad, prolongando así su 
vida útil 
55
. Las fuentes de luz se basan en halógeno o xenón, siendo las 
segundas más costosas pero que aportan una luz blanca y una calidad de imagen 
superior. 175 W de potencia son suficientes para intervenciones rutinarias, pero 











- Instrumentos quirúrgicos 
Para realizar exéresis de lesiones, ablación o resección por histeroscopia 
existen una serie de instrumentos adaptados a cada procedimiento.  
En procedimientos poco invasivos se suelen utilizar vainas con canales 
de trabajo para la introducción de los instrumentos. Algunos fabricantes han 
desarrollado instrumentos que se encuentran fijos al histeroscopio, pero están en 
desuso porque tienen que ser introducidos y manipulados en bloque con todo el 
histeroscopio. Los instrumentos utilizados pueden ser rígidos, semirrígidos o 
flexibles. Los flexibles o semirrígidos se introducen a través del canal de trabajo 
de la vaina, tienen un diámetro de 2 a 3 mm 
56
 e incluyen pinzas de agarre, de 
biopsia, tijeras o electrodos puntiformes. Habitualmente son instrumentos 
frágiles que deben ser utilizados con precaución.  (Figura 11) 
Los instrumentos electroquirúrgicos emplean energía bipolar, pueden ser 
utilizados con suero salino como medio de distensión, y son específicos del 
procedimiento para el que se utilizan. Otros instrumentos quirúrgicos  utilizan 
láser como fuente de energía. La energía es liberada en forma de fotones por un 
átomo que es estimulado por una fuente externa de energía. Se pueden utilizar 
con suero salino como medio de distensión y en general es bien tolerado, aunque 
su uso no es muy frecuente. 
Otros instrumentos como resectoscopios o morceladores histeroscópicos 
serán explicados en el apartado “polipectomía por histeroscopia”. Además 
existen otros instrumentos desarrollados para otros procedimientos 
histeroscópicos no relacionados con este tema, como los dispositivos Essure® 







Figura nº 11. Instrumental de histeroscopia. De arriba abajo: pinza de agarre 





La preparación de la mesa quirúrgica y la colocación de la paciente son tan 
importantes en histeroscopia como en cualquier procedimiento quirúrgico, ya que 
permitirán un desarrollo fluido del procedimiento y una mayor preparación en caso de 
complicaciones. La paciente deberá colocarse en posición de litotomía. La aplicación de 
métodos analgésicos o anestésicos será revisada en el siguiente apartado. Se recomienda 




A pesar de que la introducción del histeroscopio en el canal cervical se puede 
realizar mediante colocación de espéculo, generalmente se recomienda que se realice 
mediante vaginoscopia. La navegación a través de la vagina bajo visión directa 
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permitirá acceder al canal cervical causando el menor dolor posible a la paciente. Esta 
ténica en ocasiones se denomina técnica “no touch” o “sin tocar” porque se realiza sin 




Un metaanálisis de Cooper y cols. del British Journal of Obstetrics and Gynecology 
demostró que la entrada mediante vaginoscopia se asocia a una disminución 




Esta técnica no podrá realizarse en los casos que requieran 
histeroscopia operatoria con dilatación cervical. Se aconseja que se realice con un 
histeroscopio de pequeño calibre (a ser posible menor de 4 mm) rígido o semirrígido, 
con una presión de infusión de 150 mm Hg 
60
. Mediante esta técnica podremos también 
inspeccionar el endocervix mientras el histeroscopio se introduce a través de él para 
acceder a la cavidad endometrial, estudiando posibles lesiones endocervicales que 
requieran evaluación. 
La cavidad uterina se distenderá tras la entrada del histeroscopio. Una vez 
distendida se debe disminuir a 100 mm Hg o menos la presión, para evitar un mayor 
malestar en la paciente y el aplanamiento de las lesiones, que podrían pasar 
desapercibidas. Se debe estudiar la cavidad uterina de forma sistemática, incluyendo las 
cuatro paredes (anterior, posterior y laterales) y el fondo, así como los orificios 
tubáricos y cualquier anomalía que presente la cavidad.  
Entre el 1 y el 3% de la patología endometrial pasa desapercibida, tanto de 




por lo que se recomienda biopsia endometrial de 
cualquier alteración del endometrio, así como en casos de enfermedad difusa o en 






POLIPECTOMÍA POR HISTEROSCOPIA 
 
La polipectomía bajo visión histeroscópica es el tratamiento de elección para los 
pólipos endometriales. La visualización directa por histeroscopia es la vía de abordaje  
preferida, ya que el legrado a ciegas puede pasar por alto pequeños pólipos y otras 
irregularidades endometriales 
62
. Existen varios instrumentos que pueden utilizarse para 
resecar pólipos, como son pinzas de agarre,  tijeras histeroscópicas, resectoscopios, 
morceladores o sondas electroquirúrgicas bipolares 
62, 63
.  
Las complicaciones de la polipectomía por histeroscopia son mínimas, las 
mismas que para cualquier procedimiento histeroscópico, con un mayor riesgo de 
sangrado.  
Los pólipos sintomáticos en pacientes pre o postmenopaúsicas, aquellos 
asintomáticos en premenopaúsicas con factores riesgo de hiperplasia o cáncer 
endometrial, pólipos mayores de 1,5 cm 
28 
en premenopaúsicas y cualquier pólipo en 
postmenopaúsicas son las principales indicaciones de polipectomía por histeroscopia 
53
. 
Los instrumentos más utilizados para polipectomía por histeroscopia son los siguientes: 
 
- Tijeras mecánicas.  
Utilizan energía mecánica y son manipuladas por el cirujano. Son de fácil 
utilización, pero están limitadas por el tamaño de los pólipos y el tiempo de 
procedimiento, ya que requieren más tiempo operatorio que los instrumentos con 
fuente de energía externa.  
Se utilizan conjuntamente con pinzas de agarre y de biopsia que facilitan la 




- Electrodo bipolar.  
Consiste en un generador electroquirúrgico bipolar coaxial con diferentes modos 
operativos (corte, coagulación o “blend”) con un electrodo flexible de bajo 
calibre (5 Fr en caso de Versapoint®). Se introduce a través del canal de trabajo 
del histeroscopio diagnóstico 
64
.  (Figuras 12 y 13) 
También se han inventado electrodos que permiten la vaporización tisular (por 
ejemplo VaporTrode®), cuya principal ventaja es que no precisa la extracción 








Se utiliza más frecuentemente en histeroscopia en quirófano bajo 
anestesia, ya que habitualmente tienen un diámetro externo entre 7 y 9 mm y 
precisan dilatación cervical y un histeroscopio de mayor calibre para su uso. 
Consisten en un asa quirúrgica o una bola de coagulación  y una fuente de 
energía eléctrica que actualmente suele ser bipolar. En caso de energía 
monopolar se debe colocar placa eléctrica a tierra y utilizar medios no 
conductores como medio de distensión (por ejemplo glicina). Los resectoscopios 
bipolares utilizan medios de distensión electrolíticos como suero salino 




- Morcelador histeroscópico 
Consiste en una cuchilla rotatoria que corta el tejido o las lesiones antes 
de ser aspiradas por el morcelador 
66
. Está formado por dos vainas metálicas 
concéntricas  huecas que se introducen en un histeroscopio rígido. El giro del 
tubo interno dentro del externo a más de 500 revoluciones por minuto permite la 
extracción del material por aspiración 
53
. Existen morceladores histeroscópicos 
de 6, 7 y 9 mm, y recientemente se han desarrollado mini-morceladores para 
histeroscopia (de 4 mm) 
67
 que permiten realizar el procedimiento en consulta 
sin necesidad de dilatación cervical y con un grado tolerable de dolor con los 
métodos analgésicos habitualmente utilizados.  
La principales ventajas del morcelador son: una única inserción del 
dispositivo, ya que tiene un sistema de aspiración que permite la retirada del 
material según se va resecando, un campo de visión claro debido a que el tejido 
flotante es aspirado, un diseño simple mecánico que reduce el daño endometrial 
38 
 
y elimina el riesgo lesión por energía eléctrica, un adecuado control de fluidos y 
presión intrauterina y  la extracción de la totalidad del tejido para su estudio 
histológico. Además, no genera burbujas, lo que mejora la visión y reduce el 
riesgo de embolismo gaseoso 
63, 68
. (Figuras 14 y 15)
 
.
Sin embargo, el morcelador, al no utilizar energía eléctrica, no puede coagular 





Figura nº 14. Sistema de morcelación histeroscópico Truclear® de 
Smith&Nephew®: fuente de energía. 
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Figuras nº 15. Sistema de morcelación histeroscópico Truclear® de 












- CONTROL DEL DOLOR DURANTE LA HISTEROSCOPIA 
 
La histeroscopia en consulta es una técnica ambulatoria que permite realizar 
procedimientos diagnósticos y ambulatorios y que presenta numerosas ventajas frente a 
la histeroscopia en quirófano: no requiere ingreso hospitalario, pruebas preoperatorias o 
anestesia general o regional. Además, permite disminuir el periodo de recuperación 
postoperatoria, el coste global y la tasa de complicaciones, tales como desgarros 
cervicales, perforación uterina y aquellas relacionadas con los medios de distensión.  
La histeroscopia ambulatoria es el procedimiento de elección para diagnóstico 
de patología endometrial, hemorragia uterina anómala, así como para procedimientos 
terapeúticos o esterilización transcervical. El objetivo es realizar tantas histeroscopias 
en consulta como sea posible, siempre que se desarrollen de forma efectiva y segura.  
Pese a estas ventajas, el dolor sigue siendo la principal causa de fracaso de la 
histeroscopia ambulatoria 
69, 70, 71
. Los factores relacionados con el dolor durante la 
histeroscopia son poco conocidos, lo que se suma a la controversia existente sobre la 
anestesia y analgesia en histeroscopia ambulatoria, ya que hasta la fecha no existe 
evidencia de calidad sobre este asunto.  
Según Nagele y cols, el 84% de las histeroscopias fallidas se deben a malestar 
69
. 
De Iaco y cols 
70
 declaran que un 34,8% de las pacientes que son sometidas a 
histeroscopia diagnóstica sin anestesia sufren dolor severo, y el estudio de Carvalho y 
cols 
71 
halló que un 68,4% de las pacientes padecieron dolor moderado o severo 
(medido mediante una puntuación en Escala Visual Analógica – EVA – mayor de 50 
sobre 100 inmediatamente tras la intervención).  
Un adecuado conocimiento de la anatomía del dolor permite comprender la 
fisiología del dolor en histeroscopia. Existen dos vías de inervación de la pelvis 
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femenina: de la segunda a la décima fibra simpática torácica inervan el fondo uterino  a 
través del plexo hipogástrico inferior, que entra por los ligamentos uterosacros e 
infundibulopélvico, formando los plexos ováricos 
72
; mientras que  de la segunda a 
cuarta raíz sacra inervan vagina, cérvix y segmento uterino inferior mediante fibras  
parasimpáticas  que forman el plexo de Frankenhauser o uterovaginal. Este plexo 
alcanza el útero a través de los ligamentos cardinales 
72, 73
. Existe un plexo en la 
interfase miometrio-endometrial, que inerva estas dos estructuras, aunque únicamente el 
tercio basal del endometrio está inervado 
74
. La inervación del miometrio se puede ver 
alterada por diversas patologías, como la endometriosis o adenomiosis 
75.  
Durante la histeroscpia el dolor se produce principalmente con la colocación de 
espéculo y pinza de Pozzi cervical, la dilatación, el paso de histeroscopio por el canal 
endocervical y la distensión del útero. Además, los procedimientos operatorios que 
dañan las paredes endometriales también son dolorosos; un ejemplo de esto es la biopsia 




Algunos autores sugieren que dada esta compleja inervación de la pelvis, se 
requiere varios puntos de anestesia para un correcto control del dolor, que puede incluir 
anestesia para e intracervical e inyección de agentes tópicos en el canal endocervical y 
la cavidad endometrial 
73
. 
El abordaje “sin tocar” en histeroscopia consiste en entrada directa mediante 
vaginoscopia e hidrodistensión del cérvix para su dilatación  (evitando de esta manera el 
uso de espéculo y pinzas de Pozzi cervicales) junto con el uso de instrumentos de 
pequeño calibre. Este abordaje permite disminuir el dolor percibido por las pacientes 
durante el procedimiento. Además, se ha demostrado que la utilización de suero salino 





. No se ha conseguido probar que el calentamiento del medio de 
distensión a temperatura fisiológica de 37,5 ºC disminuya el dolor 
79
. 
Un ensayo clínico controlado y aleatorizado de 216 pacientes, realizado por 
Sagiv y cols., que compara histeroscopia con vaginoscopia sin anestesia con 
histeroscopia con colocación de espéculo y pinza de Pozzi y anestesia paracervical, 
demostró una diferencia significativa a favor de la vaginoscopia en escala EVA de dolor 
80
.  
El dolor también disminuye cuanto menor sea el diámetro externo de 
histeroscopio. Los avances técnicos han permitido disminuir este calibre hasta conseguir 
minihisteroscopios (diámetro menor de 3,5 mm). Una reducción de 1 o 2 mm de 
diámetro supone una reducción en el área de sección del histeroscopio de un 50 a 75%. 
Esto mejora el paso del histeroscopio por el canal endocervical, disminuyendo el dolor 
percibido por la paciente. Los histeroscopios flexibles también mejoran el dolor, al 
permitir una mejor adaptación del histeroscopio al canal endocervical 
81
.Sin embargo, 
esta técnica “sin tocar” no es siempre factible, e incluso cuando lo es puede ser 
dolorosa.  
Con el fin de identificar los factores que influyen en el dolor percibido por las 
pacientes que son intervenidas mediante histeroscopia y estudiar los métodos 
analgésicos y anestésicos disponibles para histeroscopia en consulta, hemos realizado 
una revisión sistemática siguiendo las guías MOOSE (Meta- analysis of Observational 
Studies in Epidemiology) para revisiones sistemáticas, que ha sido publicada en la 
revista científica Gynecology and Minimally Invasive Therapy en septiembre de 2016 





Material y métodos 
 
Hemos realizado una revisión comprensiva de literatura identificando estudios 
publicados en inglés que evalúan el dolor durante histeroscopia y métodos anestésicos 
para el manejo del dolor en histeroscopia en consulta. La población de estudio incluye 
mujeres que fueron intervenidas mediante histeroscopia en consulta. Las bases de datos 
de búsqueda fueron MEDLINE, Embase, PubMed y The Cochrane Library of 
Sistematic Reviews. Buscamos meta-análisis y ensayos controlados y aleatorizados, 
centrándonos en el periodo de 2000 a 2015, pero otros estudios relevantes y revisiones 
también se han incluido, en los casos en que ningún o pocos estudios aleatorios se 
encontraron. También se buscó en el apartado de referencias de los papeles 
seleccionados para asegurar una revisión amplia de alta calidad.  
De los 49 artículos seleccionados inicialmente se excluyeron 16 tras leer el 
“abstract” y los métodos porque no hacían referencias a datos de dolor o incluían 
histeroscopias realizadas en quirófano.  
Finalmente, la búsqueda bibliográfica y la selección cuidadosa obtuvieron tres 
meta-análisis, tres revisiones, diecisiete ensayos clínicos, un ensayo controlado sin 
aleatorización, dos estudios de cohortes y cuatro estudios observacionales. Aunque 
todos estos estudios abordan el tema del dolor durante histeroscopia en consulta, existe 
heterogeneidad en su abordaje. Algunos posibles factores de confusión  son los 
diferentes diseños de los estudios, que hace difícil la comparación entre ellos, y que 
incluyen diferentes métodos analgésicos y comparaciones con diversos métodos (con 
placebo, grupo control u otros métodos), lo que hace este análisis aún más difícil. Por 
tanto, no se ha podido realizar análisis de estratificación o regresión sobre factores 
44 
 
predictores ni análisis de sensibilidad (Tablas 3 y 4). El análisis de calidad de los 
ensayos revisados se presenta en la Tabla 5.  
 
Tabla 3. Características de los estudios que identifican factores de riesgo de dolor durante 
histeroscopia 
Estudio Tipo de 
Estudio 
Participantes Intervención Comparación Medida de 
resultado 
Datos 






analgesia o sedación 
Histeroscopia con 
vaina de 3,5 mm de 
diámetro externo y 
vaginoscopiah 
Todas las pacientes 
sin analgesia 
Escala Verbal 0- 100 
y 15 minutos tras el 
procedimiento, 
dicotomizado a dolor 
aceptable (EV<7) o 
inaceptable (EV>7) 
Porcentaje 





Revisión de estudios 
observacionales y 







analogical (EVA)  
Media (desviación 
estándar) o mediana 
(rango) 









Puntuación de dolor y 
ansiedad antes y 
después del 
procedimiento 
 Escala State-Trait 
Anxiety Inventory y 
EVA 
Odds Ratio 
Carvalho 71 Estudio de 
cohortes 





Dolor al final del 
procedimiento y a 15, 















Tabla 4. Características de los estudios que evalúan la reducción del dolor con métodos farmacológicos/ no-
farmacológicos 
Estudio Tipo de estudio Participantes Intervención Comparación Medida de resultado  Datos 
Ahmad 84   Revisión 
sistemática y meta-

























Tangsiriwatthana85  Revisión 
sistemática 
EACs con mujeres 
sometidas a 




Paracervical vs placebo 






Kaneshiro86  Revisión 
sistemática 
EACs que evalúan 





1. Bloqueo paracervical 
con lidocaina vs suero 
salino 
2. Sedación consciente 





estándar - DE) 





















Munro73  Revisión EACs publicados 
que comparan 
anestesia local con 




Revisión  Anestesia intracervical / 
paracervical/intracavitaria  
tópica/ tópica cervical/ 
local combinada vs 
placebo/no tratamiento 
Reducción de dolor DME 






anestesia local con 
2mL de lidocaína 
1%  o anestesia 
local e intrauterina 
con 18mL de 
lidocaína en 250mL 
de suero salino 
como medio de 
distensión 
Anestesia local cervical 
vs combinada cervical e 
intrauterina 
EVA durante el 
procedimiento y a 




Al- Sunaidi89  Ensayo clínico Mujeres 
intervenidas 
mediante 
Anestesia local con  
0.2mL de 
bupivacaína al  
Anestesia local 
intracervical vs 
combinada local y 
EVA durante el 
procedimiento y a 






evaluación de la 
cavidad uterina 
0.5% , anestesia 
paracervical con 
4mL de bupivacaína 
al  0.5% a las  3 y 9 
posiciones horarias 
del fornix vaginal 
paracervical  tras el 
procedimiento 
Chudnoff 90  Ensayo clínico 
controlado 




paracervical con 11 
mL de lidocaina 
1%. Inyección 
paracervical de 
11mL de suero 
salino 
Bloqueo paracervical vs 
placebo 
EVA en el momento 
de  inyección, 
colocación de pinza 
de Pozzi, 
introducción del 
histeroscopio por el 
orificio cervical 
externo e interno y 

















inyección o solo 
bloqueo  
intracervical con 
mezcla  de 1% 
lidocaina y 0.25% 
bupivacaina. 
Bloqueo para- 
intracervical  vs bloqueo 
intracervical. 
Escala de 
puntuación facial de 
Wong- Baker 0-10 
Media (DE) 








400 µg de 
misoprostol vaginal 
/ 50mg/mL de 
ketoprofeno iv en 
100mL de suero 
glucosado al 5% / 
100 mL de suero 
glucosado al 5% iv / 
comprimidos 
vaginales placebo  
Grupo 1:misoprostol 
vaginal y 100 mL de 
suero glucosado 5% iv. 
Grupo 2: ketoprofeno iv 
y comprimidos placebo 
vaginales. Grupo 3: 
100mL de suero 
glucosado 5% y 
comprimidos placebo 
vaginales 
EVA antes, durante 












200 µg de 
misoprostol 
sublingual 2 horas 
antes de la 
histeroscopia o 
spray de Xylocaina 
al  10% durante el 
procedimiento 
Grupo 1: misoprostol 
sublingual y spray 
placebo Grupo 2: Spray 
de Lidocaina y 
comprimidos placebo 
EVA durante y 10 
minutos después del 
procedimiento 
Media (DE) 









200 µg de 
misoprostol vaginal 
6 horas antes de 
histeroscopia, 100 
mg de diclofenaco 
sódico rectal 60 
Grupo1: 200 µg de 
misoprostol vaginal y 
comprimidos placebo 
rectales. Grupo 2: 
comprimidos placebo 
vaginales y diclofenaco 





minutos antes rectal Grupo 3: 
comprimidos placebo 
rectales y vaginales 




500 mg de ácido 
mefenámico vía oral 
o comprimidos  
placebo 1 hora antes 
de histeroscopia  
Comprimidos de ácido 
Mefenamico vs placebo  
EVA 
inmediatamente 
antes, en el 
momento de mayor 
dolor, 
inmediatamente 
después y  30 y 60 
minutos tras el 
procedimiento 
Mediana y cuartiles 









Buprenorfina vs placebo EVA en el momento 
de mayor dolor, 












estéreo a 50-60 dB 
de volumen durante 
histeroscopia 
Grupo 1: musica. 
 Grupo 2: sin musica. 
EVA y escala State- 
Trait de ansiedad 
antes y después del 
procedimiento  
Media (DE) 
       
Del Valle 97   Ensayo clínico 
controlado sin 
aleatorización  





mezcla equimolar al 
50% de protóxido 
de nitrógeno y 
oxígeno , bloqueo 
paracervical con 
lidocaína al 1%  
Grupo 1: Grupo control. 
Grupo 2: bloqueo 
paracervical. Grupo 3: 
óxido nitroso inhalado. 





















Ninguno Escala numérica de 
dolor 0-10 
Tasa de terminación 
precoz del 
procedimiento 






Table 5. Evaluación de la calidad metodológica (Jadad scoring system) de los ensayos incluidos en la revisión que estudian la 
reducción del dolor con medios farmacológicos y no farmacológicos en histeroscopia ambulatoria  
Estudio Aleatorizado  ±1* Doble ciego ±1* Pérdias  Total Calidad (>3 
alta) 
Al- Sunaidi 89 1 1 0 0 1 3 Baja 
Costello 99 1 1 1 1 1 5 Alta 
Kabli 88 1 1 0 0 1 3 Baja 
Lau 100 1 1 1 1 1 5 Alta 
Sagiv 80 1 1 0 0 1 3 Baja 
Shankar 78 1 1 0 0 1 3 Baja 
Chudnoff 90 1 1 1 1 0 4 Alta 
Lukes 91 1 1 0 0 1 3 Baja 
Issat 92 1 1 1 1 0 4 Alta 
Esin 93 1 1 1 1 1 5 Alta 
Hassa 94 1 1 1 1 1 5 Alta 
Nagele 69 1 1 1 1 0 4 Alta 
Lin 95 1 -1 0 0 0 0 Baja 
Angioli 96 1 1 0 0 0 2 Baja 
 Descripción de la aleatorización y ciego: si los métodos están descritos y son adecuados se añade un punto extra, sino se resta.  
 
 
Resultados y discusión  
 
Varios estudios han sido realizados para estudiar los factores de riesgo y 
protección para percibir dolor durante histeroscopia. De Freita Fonseca y cols 
estudiaron a 558 pacientes sometidas a histeroscopia ambulatoria sin anestesia con 
abordaje mediante vaginoscopia y Carta y cols. a otras 284, buscando predictores de 
dolor inaceptable 
82, 83
. Los factores más asociados con el dolor fueron dismenorrea 
severa, dispareunia, menopausia, nuliparidad y dolor pélvico crónico 
71, 83
. 
La ansiedad puede tener un rol en la percepción del dolor 
83, 96
. Algunos métodos 
de control de la ansiedad se han propuesto para reducir la percepción de dolor, como 
disminuir el tiempo de espera (con correlación estadística positiva, aunque débil, con el 
dolor percibido, según un estudio). Por el contrario, en el mismo estudio los valores de 
ansiedad per se medidos por la escala State-Trait Anxiety Inventory Scale) no obtuvo 
una correlación estadísticamente significativa 
83
. Un ensayo aleatorizado utilizó música 
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durante la histeroscopia con el objetivo de reducir la ansiedad. Sus resultados 
demostraron que se redujo la ansiedad y el dolor percibido en el grupo que escuchó 
música durante el procedimiento (puntuación EVA de 4,83 en el grupo sin música vs 
2,95 en el que sí la escuchó; p<0.001). También reduce la tensión arterial sistólica y la 
frecuencia cardiaca, según Angioli y cols. 
96
,  y distrae a la paciente de pensamientos 
que provocan ansiedad, haciéndolas enfocarlos en estímulos más agradables.  
Los factores de riesgo de dolor relacionados con la histeroscopia son el uso de 
histeroscopios de 5 mm o mayores, espéculo, pinza de Pozzi, dilatadores cervicales, 
dióxido de carbono como medio de distensión, resección de pólipos mayores de 2,2 cm 
y procedimientos de más de 15 minutos de duración 
81, 85
. Carvalho y cols 
71 
hallaron un 
riesgo 30% mayor de dolor si el procedimiento dura más de tres minutos. 
Los factores protectores frente a dolor inaceptable son la experiencia del 
histeroscopista (disminuye el riesgo a la mitad) y el abordaje “sin tocar” 
81, 83
. 
Las pacientes con alto riesgo de sufrir un procedimiento doloroso pueden ser 
candidatas para anestesia. Aunque se han realizado muchos estudios sobre anestesia en 
histeroscopia, no existe un anestésico ideal y, paradójicamente, en ocasiones la 
aplicación del anestésico puede ser más dolorosa que no recibir anestesia, como ocurre a 
veces con anestesia paracervical, intracervical y tópica cervical 
84, 87
. 
Se han descrito en la literatura diversos métodos anestésicos y analgésicos para 
histeroscopia en consulta, como analgesia oral o intravenosa, analgésicos no opioides 
como los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) o paracetamol, analgésicos opioides, 
anestesia local intrauterina, paracervical, transcervical o uterosacra y tópicos en forma 
de spray, gel o crema 
98
. 
Los AINEs son analgésicos sistémicos que disminuyen la actividad uterina y el 
dolor mediante la inhibición de la enzima ciclooxigenasa, reduciendo las 
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prostaglandinas circulantes. Son efectivas disminuyendo el dolor en algunos 
procedimientos ginecológicos, especialmente en el periodo postquirúrgico. En este 
grupo se incluyen naproxeno, diclofenaco, ibuprofeno y ketorolaco 
77
. Sin embargo, los 
estudios publicados arrojan resultados controvertidos sobre el uso de AINEs en 
histeroscopia. Tam y Yuen 
101 
no encontraron efecto beneficioso
 
 de diclofenaco vía oral 
administrado 1-2 horas antes, durante y después de histeroscopia convencional. En un 
ensayo clínico controlado y aleatorizado en mujeres nulíparas estériles, Hassa y cols. 
94 
tampoco demostraron beneficio en cuanto a reducción del dolor con 100 mg de 
diclofenaco rectal 60 minutos antes de histeroscopia en consulta. El ketoprofeno 
tampoco disminuyó el dolor intraoperatorio, pero fue efectivo en dolor postoperatorio 
tras la histeroscopia 
102
. Los valores de EVA para ketoprofeno fueron mayores que los 
de misoprostol en otro ensayo clínico controlado y aleatorizado 
92
.  
El acetaminofeno también inhibe la enzima ciclooxigenasa, actuando en el 
sistema nervisoso central en lugar de en la periferia. Es una alternativa en casos de 
alergia o intolerancia a los AINEs 
77
. El ácido mefenámico, un inhibidor de la síntesis 
de prostaglandinas, también disminuye las prostaglandinas circulantes 
69
. 
Controvertidamente, un ensayo aleatorizado y controlado con placebo concluye que 
500mg de ácido mefenámico administrados una hora antes de cirugía ambulatoria no es 
superior a placebo reduciendo el malestar durante el procedimiento, pero sí reduce el 
dolor postoperatorio a los 30 y 60 minutos de la histeroscopia 
69
. 
Un metaanálisis de la Cochrane Library , Pain relief for outpatient hysteroscopy, 
no ha demostrado ninguna reducción significativa del dolor con AINEs o analgésicos 
opioides antes o después del procedimiento
84
.Por el contrario, la Guía Green-top 
número 59 del Royal College de obstetras y ginecólogos de Reino Unido aconseja a 
mujeres que no presenten contraindicación tomar una dosis estándar de AINEs  una 
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Los fármacos opioides también se han utilizado para el tratamiento del dolor en 
histeroscopia. Producen un efecto analgésico a través de su interacción con receptores 
endógenos opioides tipo mu. Producen analgesia y euforia. El más utilizado para 
procedimientos ginecológicos es el fentanilo, que produce sedación moderada de rápida 





encontrado un estudio aleatorizado en la literatura sobre analgésicos opioides, que fue 
realizado por Lin y cols 
95
. Encontraron que la buprenorfina sublingual no sólo no es 
efectiva para aliviar el dolor asociado a histeroscopia, sino que además se asocia con 
importantes efectos adversos. Reportaron 38,8% de efectos adversos que incluyen 
mareo el 5%, nauseas o vómitos el 2,5%, y ambas en el 31,3% de los casos. La alta 
incidencia de estos efectos adversos limita el uso de opiáceos de forma ambulatoria 
98
. 
Se pueden considerar otros métodos analgésicos y
 
anestésicos para disminuir el 
dolor intraoperatorio, por ejemplo la anestesia local. Según la Revisión Cochrane antes 
mecionada, los únicos que producen una reducción media significativa en puntuación 
del dolor durante y 30 minutos tras el procedimiento son los anestésicos locales 
98
. En 
este grupo se incluye la anestesia paracervical, intracervical, transcervical, el bloqueo 
uterosacro y la aplicación tópica de spray, crema o gel sobre el cérvix. Un meta-análisis 
del British Medical Journal realizado por Cooper y cols. encontró que las inyecciones 
intra y paracervicales reducen de forma significativa el dolor en mujeres en las que se 
realiza histeroscopia ambulatoria, mientras que  la anestesia tópica y transcervical no 
producen esta disminución 
87
. La inyección paracervical fue significativamente superior 
a los otros métodos. También concluyeron que los anestésicos locales no tienen efecto 
significativo sobre la incidencia de episodios vasovagales. La revisión de Munro y 
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Brooks sobre anestesia local en histeroscopia en consulta también apoya que la 
anestesia paracervical es la única que produce un efecto anestésico  consistentemente 
positivo. Cinco de los seis ensayos clínicos que incluyeron en su revisión demostraron 
reducción del dolor con paracervical comparado con placebo 
73
. La anestesia 
paracervical también es efectiva en esterilización tubárica por histeroscopia, pero 
únicamente para el paso del histeroscopio por el canal cervical y para la manipulación 
del cérvix, no para la inserción de los dispositivos tubáricos 
86, 90
. 
A pesar de que la Revisión Cochrane de anestesia local paracervical para 
intervenciones uterinas no recomienda el uso de inyección paracervical porque no 
reduce el dolor intraoperatorio, esto no afecta a la histeroscopia en consulta, ya que la 
citada revisión incluye procedimientos que requieren dilatación cervical. Dicha revisión 
no recomienda anestesia local exclusiva si se precisa dilatación cervical 
85
. 
También se han estudiado los protocolos de bloqueo cervical combinados, 
especialmente en la resección de pólipos y miomas por histeroscopia 
89, 91
.  El ensayo 
clínico de Lukes y cols. encontró una diferencia estadísticamente significativa en 
puntuación del dolor entre un grupo que recibió combinación de anestesia para e 
intracervical y otro que sólo recibió intracervical (1,2 vs 2,1 respectivamente). Esto lo 
confirma otro ensayo clínico, que demostró una reducción significativa del dolor con 
anestesia combinada para e intracervical durante y tras 30 minutos del procedimiento 
89
. 
Existen muy pocos estudios que evalúen la anestesia local transcervical. 
Mientras que un estudio aleatorizado demostró que la instilación de 5 mL de lidocaína 
al 2% en la cavidad endometrial es efectiva para aliviar el dolor relacionado con la 
histeroscopia 
100
, la solución de lidocaína y suero salino no fue efectiva en otro 
32
.  
La aplicación tópica de anestesia local no reduce el dolor en histeroscopia, pero 
se aconseja su utilización si se va a aplicar pinza de Pozzi al cérvix 
77, 87
.  No se han 
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encontrado diferencias en puntuación de dolor con la aplicación de pinza de Pozzi entre 
spray de lidocaina y gel, según el estudio de Costello y cols (mediana en EVA de 18,5 y 
15,3 respectivamente; p=0.61) 
99
. 
La principal limitación de los estudios que analizan la anestesia local es que 
pueden no tener en cuenta el dolor experimentado por las pacientes durante la inyección 
del anestésico, que es un procedimiento doloroso en sí mismo 
87
. Habitualmente se deja 
algunos minutos pasar tras la aplicación del anestésico para que haga efecto, y eso 
puede no ser considerado por la paciente cuando es preguntada por el dolor percibido. 
Además, algunos autores consideran la colocación del espéculo como una de las partes 
más dolorosas de la histeroscopia, así como la inyección del anestésico, lo que podría 
limitar el efecto beneficioso de este tipo de anestesia 
87, 98
. 
Keyhan y Munro, en un estudio de cohortes retrospectivo que evalúa anestesia 
local multimodal, encontraron que el dolor asociado a la aplicación de la anestesia fue 
puntuado como superior que el asociado al procedimiento es sí mismo en histeroscopia 
diagnóstica [2,7 (puntuación de anestesia) vs 2,1 (puntuación del procedimiento)] 
98
. 
El principal problema de los estudios que analizan la anestesia local en 
histeroscopia es que no hay unidad de concepto sobre bloqueo anestésico, con diferentes 
puntos y profundidad de inyección en cada estudio, y el uso de diferentes anestésicos, 
concentraciones, volúmenes y tiempo desde la inyección al procedimiento 
73
. 
Otro problema es el escaso conocimiento sobre la toxicidad de los anestésicos 
locales y el manejo de sus complicaciones. Según Allen 
77
, los anestésicos locales más 
frecuentemente utilizados en consulta  son lidocaína y bupivacaína, asociados con 
menos reacciones alérgicas y un menor coste. La lidocaína tiene un rápido inicio de 
acción con duración intermedia. Su toxicidad es intermedia con una dosis tóxica 
estimada en el adulto de 4mg/kg (mayor si se utiliza con adrenalina). Produce buena 
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anestesia tópica en concentraciones del 1 al 4%, pero presenta un alto paso al torrente 
vascular. La mepivacaína tiene un rápido inicio, duración intermedia y toxicidad 
intermedia. La infiltración al 1% produce 1,5 a 3 horas de anestesia. La bupivacaína 
presenta un inicio de acción lento, larga duración, y alto potencial tóxico (dosis tóxica: 
2,5-3 mg/kg), produciendo entre 2 y 4 horas de anestesia al 0,25%. La toxicidad incluye 
síntomas y signos como entumecimiento, vasodilatación, meta-hemoglobinemia y 
cianosis, alteraciones visuales, confusión, convulsiones y taquicardia o fibrilación 
ventricular 
103
. Existen algunos métodos para disminuir el riesgo de toxicidad, como 
añadir vasopresina o adrenalina para reducir la absorción sistémica y aspirar antes de 
inyectar para evitar la instilación vascular 
77.  
Además de los anestésicos y analgésicos descritos anteriormente, algunos 
estudios han analizado el uso de misoprostol, un análogo de prostaglandina E1 que se 
utiliza para maduración cervical, en histeroscopia en consulta. Este fármaco puede 
facilitar el procedimiento histeroscópico y disminuir el riesgo de laceración cervical 
porque dilata y ablanda el cérvix. Puede ser autoadministrado por la paciente (rectal o 
sublingual) y no tiene efecto en la técnica “sin tocar” de histeroscopia ambulatoria
 94
. 
Sin embargo, no hay consenso en la literatura sobre el efecto de misoprostol en 
histeroscopia. Sordia  cols  administraron 400 µg  de misoprostol vía rectal el día antes 
de la histeroscopia y encontraron un importante descenso del dolor y tiempo de 
intervención 
104
. No obstante, este fue un estudio sin ciego con un alto riesgo de sesgo 
observacional.  
Otro estudio, randomizado y controlado,  que comparó misoprostol sublingual 
con spray de lidocaína halló una puntuación EVA significativamente menor para 
misoprostol 
105
. Por el contrario, esto no se confirmó en tres ensayos aleatorizados, en 





El misoprostol no ha sido estudiado en las revisiones y meta-análisis de la 
Cochrane Library de manejo del dolor en histeroscopia ambulatoria, manejo del dolor 
para esterilización por histeroscopia ni anestesia para dilatación cervical e 
intervenciones uterinas, ni en el meta-análisis del British Medical Journal de dolor en 
histeroscopia ambulatoria 
70, 84, 85, 87
. Tampoco hemos encontrado revisiones sobre 
misoprostol en la literatura científica. Esto revela una falta de evidencia sobre la 
efectividad del misoprostol, siendo necesarios más estudios para recomendar su uso en 
histeroscopia. 
Únicamente existe, hasta la fecha,  un estudio acerca del uso de analgesia 
inhalatoria con óxido nitroso en histeroscopia, que fue realizado por nuestro grupo en 
mujeres candidatas a polipectomía y que está descrito en el siguiente apartado. No se 
han publicado otros estudios sobre analgesia con óxido nitroso en histeroscopia, aunque 
ha sido ampliamente utilizado para otros procedimientos dolorosos como biopsia de 
próstata, hígado, o médula ósea 
97
. El óxido nitroso es un gas inhalatorio que produce 
analgesia de corta acción sin depresión respiratoria. La puntuación EVA para 
polipectomia por histeroscopia en consulta en nuestro estudio piloto fue 5´49, 4´22 y 








Los estudios individuales que analizan el efecto de anestésicos y analgésicos 
para el control del dolor en histeroscopia ambulatoria aportan resultados controvertidos 
y la falta de uniformidad en los artículos publicados dificulta tomar conclusiones sobre 
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este tema. A pesar de ser ambiciosa, esta revisión probablemente es demasiado amplia, 
intentando evaluar la materia de analgesia para histeroscopia, que presenta muchas 
alternativas y conclusiones no claras. Un objetivo más enfocado haría la investigación y 
la toma de conclusiones más fácil. Los sesgos potenciales de esta revisión incluyen la 
restricción lingüística a artículos publicados en inglés y el sesgo de publicación, por el 
que sólo se incluyen estudios que han sido publicados. También podría influir el sesgo 
del operador y el sesgo por política del departamento. Además, presenta heterogeneidad 
debido a la variedad de estudios incluidos, lo cual ha sido necesario para no incurrir en 
una selección demasiado estricta que podría limitar la búsqueda. No se incluyeron 
estudios observacionales en este análisis por su baja calidad de evidencia. No obstante, 
el objetivo de esta revisión es aportar una visión amplia de los métodos disponibles de 
analgesia en histeroscopia en consulta según la literatura científica y de los factores que 
influyen en ella, con el fin de tenerlos en cuenta en la práctica de histeroscopia.  
La conclusión principal de esta revisión es que, en este momento, los anestésicos 
locales inyectables, especialmente la infiltración paracervical, parecen los métodos más 
efectivos, según la literatura revisada 
43,
 
76, 85, 87, 90
. Otros anestésicos locales vía tópica o 
intrauterina parecen inefectivos 
43, 77, 100
. Una selección adecuada del anestésico local es 
importante para controlar el dolor durante la histeroscopia y evitar su toxicidad 
77
. 
Los AINEs parecen útiles para aliviar el dolor en el periodo postoperatorio 
101
. 
No hay evidencia clara para recomendar el uso de misoprostol en histeroscopia en 
consulta 
106, 107




Existen métodos no farmacológicos que pueden ayudar en la reducción del dolor 
relacionado con histeroscopia, tal como un abordaje “sin tocar” con vaginoscopia y 
minihisteroscopios, disminuir el tiempo de espera y el uso de música durante el 
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procedimiento para disminuir la ansiedad 
83, 96
. Los factores de riesgo de padecer dolor 
en histeroscopia ambulatoria son importantes para identificar las pacientes susceptibles 
de recibir anestesia. La menopausia, nuliparidad, dismenorrea y una mayor duración del 
procedimiento son algunos de los factores de riesgo 
71, 81, 82, 96
. Por el contrario, la 
experiencia del histeroscopista es un factor protector significativo frente a la  percepción 
de dolor en histeroscopia 
81, 83
.  
Tras estos resultados, hemos concluido que nuestra investigación se debería 
dirigir a identificar el mejor método analgésico para histeroscopia en consulta, para 
evitar la heterogeneidad y el uso de métodos no efectivos que incluso pueden causar 
morbilidad. Otra línea de investigación podría ir dirigida a unificar dosis y técnicas y 
generar guías internacionales para este procedimiento, que no tiene un estándar de 
control del dolor.  
Una selección adecuada del paciente y el método analgésico es la clave para la 














ESTUDIO PILOTO COMPARANDO ANALGESIA INHALATORIA CON 
ÓXIDO NITROSO CON OTRAS TÉCNICAS ANALGÉSICAS EN 
POLIPECTOMÍA HISTEROSCÓPICA 
 
En 2015 publicamos este estudio piloto en el Journal of Minimally Invasive 
Ginecology (Anexo 2), por el que se analizaron 106 pacientes programadas para 
histeroscopia y polipectomía 
97
. Las pacientes se dividieron en dos grupos de 
tratamiento y un grupo control, con asignación de forma secuencial.  
Los resultados de este estudio fueron también presentados en el Congreso Anual 
de la European Society of Gynecology Oncology en Berlín, 2013.  
Tras esta publicación, recibimos una contestación del Prof. Munro  de David 
Geffen School of Medicine de la  Universidad de California en forma de Carta al Editor 
en la propia revista (Anexo 3), que fue debidamente aclarada por nuestra parte mediante 
otra Carta al Editor (Anexo 4).  
 
MATERIAL Y MÉTODOS 
 
El objetivo de este estudio piloto es demostrar que el dolor percibido por las 
pacientes a quien se realiza polipectomía por histeroscopia disminuye de forma 
significativa con la administración de una mezcla equimolar de oxígeno y protóxido de 
nitrógeno (óxido nitroso). Esto se ha evaluado comparando el óxido nitroso con la 
técnica considerada estándar, la anestesia paracervical con lidocaína al 1%, y un grupo 
control, sin tratamiento.  
Este es un estudio de 106 pacientes del Hospital Universitario Príncipe de 
Asturias, Alcalá de Henares, diagnosticadas de pólipo endometrial en consulta de 
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ginecología desde enero a octubre de 2013. A todas se les programó para realizar 
polipectomía por histeroscopia. 
Las participantes se dividieron en tres grupos: 
- Grupo 1: Grupo control. No se administró ningún tratamiento a estas pacientes.  
- Grupo 2: Óxido nitroso. Recibieron tratamiento vía inhalatoria con mezcla 
equimolar de óxido nitroso y oxígeno durante la histeroscopia.  
- Grupo 3: Infiltración paracervical. Se les administró anestesia paracervical con 
lidocaína al 1% antes del procedimiento. 
La asignación de cada sujeto a un grupo, se realizó de forma secuencial por 
orden de inclusión en el estudio.  
Los instrumentos quirúrgicos utilizados para el proceso fueron un 
histeroscopio con vaina doble de 3,5 mm de Karl- Storz® con irrigación de suero 
salino al 0,9%, y para la polipectomía tijeras Karl- Storz® o el electrodo bipolar 
Twizzle de  Versapoint®  de 5Fr.  
El óxido nitroso se administra vía pulmonar mediante una mascarilla o pipeta 
que está conectado a un filtro anti-bacteria de un solo uso. El flujo de la mezcla 
gaseosa se consigue por una válvula a demanda conectada a la mascarilla o pipeta. 
Cuando la paciente inhala, la válvula se abre, y se cierra con la exhalación. La 
mexcla se autoadministra bajo supervisión médica continua. Para la administración 
de anestesia paracervical se utiliza un espéculo y se inyectan 10 mL de lidocaína al 
1% a las 3, 6, 9 y 12 puntos horarios de la superficie del cérvix. No se añadió 
adrenalina en la anestesia local.  
El dolor se puntuó mediante la EVA, un instrumento de medida utilizado 
para variables continuas, ya que el dolor no se mide fácilmente con variables 
directas. En la EVA la intensidad del dolor se representa en una línea de 10 cm. Un 
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extremo de la línea marca “no dolor”, mientras que el opuesto “el peor dolor que 
puedas imaginar”. En nuestro estudio, la distancia en centímetros desde el punto 
“sin dolor” al punto marcado por la paciente representó la intensidad del dolor (de 0 
a 10). 
Los análisis estadísticos y los valores de p han sido estimados de forma 
independiente utilizando el programa SPSS 15.0. Un valor de p menor que 0,05 se 
consideró estadísticamente significativo. Además hemos evaluado las 
complicaciones de cada técnica analgésica, la tolerancia al dolor y datos estadísticos 
descriptivos que añaden información sobre datos demográficos. Los test estadísticos 
utilizados fueron ANOVA de una vía seguida del test de comparación múltiple de 
Scheffe o el test no paramétrico de Kruskall-Wallis, para variables cuantitativas. 
Para variables categóricas se utilizó el test exacto de Fisher o el test Chi cuadrado de 




La edad de las participantes varió desde 24 a 84 años, con una edad media de 
47 años en el momento de la histeroscopia. 58% de las pacientes eran 
premenopaúsicas y 42% postmenopaúsicas. 90% era de etnia caucásica, siendo sólo 
un 6,2%% afro-americanas y 1,2% asiáticas.  
El dolor percibido por las pacientes, evaluado mediante EVA de 0 a 10, 
obtuvo el siguiente valor medio por cada grupo (Figura nº 16): 
- Grupo 1 (grupo control): 5,49±1,88 (CI 95%) 
- Grupo 2 (óxido nitroso): 3,55±0,60 (CI 95%) 
- Grupo 3 (infiltración paracervical): 3,22±1,73 (CI 95%) 
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La diferencia es estadísticamente significativa si comparamos el óxido 
nitroso con el grupo control (p=0,05). Sin embargo, no se alcanza significación 
estadística cuando se compara la infiltración paracervical con los otros grupos 









Figura nº 16. Comparación de puntuación media de dolor, evaluada mediante 
Escala Visual Analógica, para el grupo control, el grupo Óxido nitroso y el 
grupo Infiltración Paracervical. Análisis estadístico con test ANOVA de una 
vía y corrección de Scheffe. 
 
No obstante, si tenemos en cuenta la mediana – que refleja la tendencia de 
cada grupo- está claro que el óxido nitroso es superior en reducción del dolor por 
histeroscopia, seguido por la infiltración paracervical. La mediana de dolor en EVA 
fue la siguiente: 6 para el grupo control, 5 para infiltración paracervical y 3 para el 
óxido nitroso (p=0.04). 
La tolerancia al dolor, evaluada por personal médico utilizando variables 
cualitativas – baja, buena y muy buena tolerancia- fue mayor para el grupo 2 (óxido 
nitroso). A pesar de que estas categorías son subjetivas, ha sido puntuada 
63 
 
únicamente por tres observadores experimentados, en un intento de analizar el dolor 
-que siempre es subjetivo y está influido por otras variables- del modo más objetivo 
posible. Para este análisis se utilizó el test exacto de Fisher. Como muestra la Figura 
17, la tolerancia al dolor fue muy buena con óxido nitroso, buena con infiltración 




Figura 17. Evaluación de la tolerancia al dolor con variables cualitativas (muy 
buena/ buena y mala) realizada por el personal médico. Análisis estadístico: test 































Muy buena Buena Mala 
Óxido nitroso 63 34 4 
Infiltración paracervical 39 23 15 
Grupo control 0 25 75 
Tolerancia al dolor  
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También analizamos las complicaciones producidas con cada método analgésico 
(Figura nº 18). La administración de óxido nitroso no presentó complicaciones en un 
82% de los casos, mientras que el 50% de los pacientes sometidos a infiltración 
paracervical sufrió complicaciones, principalmente malestar (48,2% de los pacientes 
que recibieron infiltración paracervical frente al 6% en el grupo óxido nitroso y 25% en 
el grupo control). El síndrome vasovagal fue más frecuente en el grupo control. Una de 
cada ocho (12,5%) de las pacientes que no recibieron tratamiento presentó síndrome 
vasovagal, frente a sólo un caso en el grupo óxido nitroso y otro en el de infiltración 
paracervical. No obstante, el 18% de las mujeres que recibieron óxido nitroso 
padecieron complicaciones menores, fundamentalmente nauseas y mareo (9,2%). Una 
paciente desarrolló un episodio corto de agitación tras la inhalación de óxido nitroso. 
No tuvo lugar ninguna complicación severa durante el desarrollo del estudio.  
 
 
Figura nº 18. Porcentaje de complicaciones producidas durante el procedimiento 



















También se realizó un análisis estratificado para la paridad y el estado pre o 
post-menopaúsico. Comparamos el dolor en EVA en el grupo de mujeres multíparas 
(con uno o más partos vaginales) con el de nulíparas (sin hijos o con hijos nacidos por 
cesárea), utilizando el test ANOVA de una vía con corrección de Scheffe. No 
encontramos diferencias estadísticamente significativas entre los dos grupos en el 
análisis global (p=0,09). Sin embargo, sí que se encontraron estas diferencias entre las 
pacientes que no recibieron analgesia (el grupo control) (p<0,0019), pero no en los otros 
grupos (Tabla 6). El significado de esto puede ser que la intervención analgésica es 
efectiva y puede equilibrar diferencias de dolor entre cérvix de nulípara y multípara, 
aunque se precisa más investigación en esta línea para confirmar los datos.  
No hubo diferencias significativas entre el dolor en EVA percibido por mujeres 

















Tabla 6. Comparación de puntuación media de dolor, evaluada por Escala Visual 
Analógica, entre mujeres nulíparas y multíparas, pre y post- menopaúsicas. 
  Óxido nitroso Infiltración 
paracervical  
Grupo control  Total 
EVA      
 Nulíparas     
 Media (CI 95%) 3,76 (2,77-4,74) 4,12 (2,2 – 8,02) 9,4 (8,29-10,51) 4,61 (3,57- 5,65) 
 Mediana 3,5  5 10 5 
 (Min, max) (0, 9) (3, 7) (8, 10) (0, 10) 
 Multíparas     
 Media (CI 95%) 3,45 (2,68- 4,22) 4,28 (1,88- 6,67) 3,72 (1,91- 5,53) 36 (2,94- 4,25) 
 Mediana 3 5 3 3 
 (Min, max) (0, 10) (0, 9) (1, 9) (0, 10) 
 p ANOVA una-vía 
corr. Scheffe  
N vs M: p=0,64 N vs M: p=0,92 N vs M: 
p<0,001* 
N vs M: p=0,09 
      
 Postmenopaúsicas      
 Media (CI 95%) 3,85 (2,89- 4,8) 5,67 (3,5- 7,83) 7,5 (1,62- 13,38) 44 (3,52- 5,29) 
 Mediana 3,75 5 9 5 
 (Min, max) (0, 10) (3, 9) (0, 10) (0, 10) 
 Premenopaúsicas     
 Media (CI 95%) 3,29 (2,51- 4,06) 3,14 (0,42- 5,85) 4,82 (2,69- 6.96) 3,57 (2,86- 4,29) 
 Mediana 3 1,5 5 3 
 (Min, max) (0,9) (0,7= (1, 10) (0, 109 
 p ANOVA una-vía 
corr. Scheffe 
Pre. Vs Post: 
p=0,36 
Pre. vs Post: 
p=0,12 
Pre. Vs Post: 
p=0,20) 













Actualmente, éste es el único estudio publicado en la literatura científica sobre 
óxido nitroso en histeroscopia. El óxido nitroso es un gas sin color, ni olor y no- 
irritante. Es inflamable pero no explosivo. A temperatura ambiente permanece bajo su 
temperatura crítica por lo que se almacena en estado líquido. Cuando se libera a presión 
atmosférica, se transforma en un gas inerte, por lo que se elimina sin alterar por el tracto 
respiratorio durante la espiración. Su bajo coeficiente de solubilidad gas- plasma (0,47), 
permite un equilibrio rápido de concentraciones alveolar e inspirada. Tarda 20 segundos 
en llegar de la circulación pulmonar al sistema nervioso central, y 2 o 3 minutos en que 
sus efectos aparezcan, teniendo un efecto pico a los 3 a 5 minutos 
108
. No tiene efectos 
secundarios gastrointestinales graves ni altera los parámetros de la coagulación.  
 A dosis del 50% (50% óxido nitroso y 50% oxígeno) tiene propiedades 
analgésicas, ansiolíticas y amnésicas. Produce un efecto analgésico de acción corta y es 
seguro, porque mantiene el reflejo tusivo y no produce depresión respiratoria. También 
produce sedación consciente y es un ansiolítico efectivo. Este efecto ansiolítico se 
asocia con un aumento en la actividad de los receptores GABA, y es revertido 
parcialmente por los antagonistas de receptores de benzodiacepinas 
109
.  
Su inicio de acción se relaciona con el tiempo de administración. No precisa 
ayuno. El óxido nitroso se puede asociar con anestésicos tópicos, morfina o 
benzodiacepinas, siempre que tenga lugar una estricta vigilancia 
109
.  
El óxido nitroso aumenta el umbral del dolor. Es un depresor de transmisión 
sináptica que afecta a mensajes nociceptivos y activa el sistema nervioso simpático, 
cuyas neuronas noradrenérgicas intervienen en la nocicepción. Su acción depresora 
dosis-dependiente aumenta levemente el flujo cerebral y la presión intracraneal. Sin 
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embargo, su poder anestésico es muy débil, ya que su concentración alveolar mínima 
para inhibir el movimiento como respuesta al dolor se estima al 105%. Por este motivo, 
a nivel clínico sólo puede producir efectos anestésicos, ya que el oxígeno se administra 
en condiciones hiperbáricas, y nunca podría inhibir los movimientos respiratorios.  
Una dosis normal de óxido nitroso es suficiente para alcanzar efecto clínico: 
analgesia adecuada y sedación consciente, sin que la paciente pierda la capacidad de 
responder a órdenes verbales. La administración de óxido nitroso se debe llevar a cabo 
en un ambiente médico bajo la supervisión de un médico o enfermera entrenada. 
Aunque requiere vigilancia continua, no precisa monitorización antes o después del 
procedimiento. El tiempo de administración no debe exceder 60 minutos. El flujo de gas 
puede ser intermitente o continuo 
102
. 
Hasta la fecha, los analgésicos utilizados para histeroscopia en consulta han sido 
poco efectivos frente al dolor agudo de este procedimiento. Como hemos visto en la 
introducción, no existe un analgésico estándar en histeroscopia
84
. Es, por tanto, 
necesario, implementar un método analgésico más efectivo que presente una baja tasa 
de complicaciones en histeroscopia en consulta. El analgésico ideal debería aumentar el 
bienestar del paciente durante y después del procedimiento, aumentando la calidad 
asistencial. 
La terapia analgésica con óxido nitroso ha probado su utilidad en procedimientos 
dolorosos cortos, tales como biopsia de próstata 
110, 111, 112, 113












. En adultos tiene efectos analgésicos en el parto 
119
, aspiración de 
médula ósea 
120
, colocación de vías venosas 
121
 y biopsia hepática 
122
. En los pacientes 
ancianos es mejor analgésico que morfina para desbridamiento de úlceras 
123
. En niños, 







reparación de laceraciones 
127
. También se ha utilizado en manipulación de fracturas en 
niños 
128, 129




El óxido nitroso puede también ser ventajoso en los diferentes procedimientos 
histeroscópicos, como son la histeroscopia diagnóstica, la polipectomíam o la biopsia 
endometrial dirigida por histeroscopia.  
El objetivo de este estudio es, por tanto, demostrar que el óxido nitroso es más 




El dolor es la causa principal de fracaso de histeroscopia. Se produce por varias 
causas que tiene lugar antes, durante o después del procedimiento. Durante la 
histeroscopia, la principal causa de dolor es la manipulación del cérvix. Según la 
Cochrane Database Systematic Review de 2010, los estímulos dolorosos al cérvix y 
vagina son conducidos por fibras viscerales aferentes a los ganglios nervisosos S2 a S4, 
a través del los nervios pudendo y esplácnicos pélvicos, junto con las fibras 
parasimpáticas 
84
. La manipulación cervical se puede evitar mediante la vaginoscopia, 
pero muchos ginecólogos aún no la practican.  
La segunda causa de dolor durante la histeroscopia es la distensión uterina 
131
, 
debido al líquido utilizado para distensión de la cavidad uterina, que permite una visión 
adecuada para el  desarrollo de los procedimientos necesarios. El dolor del cuerpo 
uterino es conducido por fibras aferentes viscerales junto con fibras simpáticas a través 
de los nervios hipogástricos hasta los ganglios espinales T12 a L2.  
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Otras causas adicionales de dolor son los procedimientos que lesionan el 
endometrio, como por ejemplo la biopsia endometrial o la polipectomía, que pueden 
provocar contracciones uterinas 
132
.  Además, puede producirse dolor postoperatorio por 




La histeroscopia puede incluso ser dolorosa en manos de un cirujano 
experimentado que utilice técnicas no traumáticas, y puede tener un efecto negativo en 
la capacidad del paciente de cooperar durante el procedimiento. Consecuentemente, 




Paradójicamente, como hemos mencionado en nuestra revisión sistemática del 
dolor 
133
, no existe consenso sobre el uso de analgesia en histeroscopia. Se han utilizado 
múltiples fármacos para aliviar este tipo de dolor, desde ningún tratamiento a placebo, 
anestésicos locales, AINEs vía oral o intravenosa o incluso sedantes, según la Revisión 
Cochrane de 2010. La búsqueda en literatura internacional no encontró guías 
orientativas sobre el uso de analgésicos en histeroscopia 
84
. La principal conclusión de 
este meta-análisis es que únicamente se encuentra
 
una disminución significativa del 
dolor con anestesia local durante y 30 minutos después de la histeroscopia ambulatoria. 
Los AINEs y opiáceos no consiguieron una disminución significativa del dolor. Ningún 
método demostró su efecto sobre el dolor a partir de más de 30 minutos. Sí se 
encontraron diferencias significativas en el número de fracasos de histeroscopia debido 
al dolor entre los grupos control e intervención. No hubo diferencias en efectos adversos 
84
. 
El óxido nitroso no fue incluido en la mencionada Revisión Cochrane, ya que no 
se ha utilizado para histeroscopia anteriormente.  
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En comparación con la anestesia local, que tarda hasta 10 minutos en ser 
efectiva,  el óxido nitroso tarda 20 segundos en llegar al sistema nervioso central y su 
inicio de acción es a los 2-3 minutos tras la inhalación. Su pico de máximo efecto es a 
los 3-5 minutos
108
. Además, como su inhalación es continua durante el procedimiento, 
su efecto tiene lugar durante toda su duración. 
El óxido nitroso se ha utilizado desde los orígenes de la anestesia debidos a sus 
modestas propiedades analgésicas y sedantes, con mínima depresión respiratoria y 
cardiovascular. En nuestro medio, está disponible como mezcla equimolar de 50% 
oxígeno y 50% protóxido de nitrógeno. A pesar de su larga historia de uso, hay muy 
pocos estudios que analicen su efectividad en comparación con otros analgésicos.  
En este estudio piloto el óxido nitroso fue superior al grupo control y la 
infiltración paracervical para control del dolor en polipectomía histeroscópica. Además 
tuvo menor tasa de complicaciones y ninguna complicación severa. La infiltración 
paracervical también parece disminuir el dolor durante la polipectomía en comparación 
con el grupo control. Sin embargo, su tasa de complicaciones, mayor del 50%, lo hace 
menos adecuado para polipectomía por histeroscopia.  
A raíz de este estudio piloto decidimos realizar un ensayo clínico controlado y 
aleatorizado, con una mayor muestra poblacional, para confirmar estos hallazgos. Si el 
óxido nitroso resulta efectivo como técnica analgésica, se podría implementar 
ampliamente para histeroscopia, lo que mejoraría el bienestar de las pacientes, su 










ENSAYO CLÍNICO ALEATORIZADO Y CONTROLADO COMPARANDO LA 
MEZCLA EQUIMOLAR DE OXÍGENO Y PROTÓXIDO DE NITRÓGENO 





La mezcla equimolar de oxígeno y óxido nitroso tiene un mayor efecto en el 
control del dolor durante la polipectomía por histeroscopia, comparada con la anestesia 
local paracervical con lidocaína al 1% y con el no tratamiento analgésico, con una 
diferencia en la media del dolor percibido durante la histeroscopia, medida mediante 
una escala visual analógica (de 0 a 10), de 1,5 puntos o más entre el grupo de óxido 
nitroso y el grupo de Lidocaína 1% y de 2,5 puntos o más entre el grupo de óxido 
nitroso y el de no tratamiento. 
 
 
 OBJETIVOS SECUNDARIOS 
 
 Evaluar la seguridad y tolerabilidad de la mezcla equimolar de oxígeno y óxido 
nitroso al 50% durante la histeroscopia diagnóstica, comparándolo con la 
anestesia local paracervical con lidocaína al 1% y el grupo control sin 
tratamiento analgésico. Se evaluarán las tasas de complicaciones producidas con 
cada tipo de analgesia.
 Evaluar la satisfacción de las pacientes con el procedimiento. 
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 Evaluar la tolerancia al dolor según el investigador en los diferentes métodos de 
analgesia, mediante adaptación de la escala facial de dolor de Wong-Baker 
134
.  
 Comparar las constantes vitales de cada paciente antes, durante y después del 
procedimiento con los diferentes tipos de analgesia. 




MATERIAL Y MÉTODOS 
 
Hemos realizado un ensayo clínico aleatorizado, controlado, simple ciego y 
unicéntrico en el Hospital Universitario Príncipe de Asturias de Alcalá de Henares, 
Madrid. Es un ensayo estratificado en tres grupos con tres brazos paralelos de 
tratamiento en cada grupo. 
El ensayo fue aprobado por el Comité de Ética del Hospital Príncipe de Asturias, 
utilizando los datos obtenidos en nuestro estudio piloto. Se inscribió en la European 
Clinical Trials Database con número 2013*005426*30. El protocolo de dicho ensayo 
clínico se puede consultar en el Anexo 5.  
La presente tesis doctoral se centra en el estudio de uno de dichos brazos, que 
analiza el dolor percibido por las pacientes a quien se realizó polipectomía por 
histeroscopia 
Las pacientes se reclutaron en consulta de ginecología, entre las candidatas a 
polipectomía por histeroscopia, desde el 1 de octubre de 2014 al 12 de mayo de 2015. 
Las pacientes incluídas tenían que consentir participar en el estudio, cumplir los 
criterios de inclusión y ninguno de exclusión, estar adecuadamente informadas y firmar 
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la hoja de consentimiento informado. Los resultados preliminares se comunicaron en el 
24 Congreso Anual de la European Society of Gynecology Endoscopy en octubre 2015 
(Anexo 6).  
El presente ensayo se ha elaborado siguiendo las guías CONSORT 
(Consolidated Standards of Reporting Trials) sobre la publicación de ensayos clínicos 
aleatorizados, que permiten al lector comprender el diseño del ensayo, su desarrollo, 
análisis e interpretación y evaluar la validez de los resultados. Para conseguir esto 
hemos seguido estas guías asegurando la transparencia del ensayo.  
Los criterios de inclusión, exclusión y retirada del ensayo son los siguientes:  
 
Criterios de inclusión 
 Mujeres mayores de 18 años. 
 Pacientes candidatas a realización de polipectomía por histeroscopia en sala de 
pruebas especiales, remitidas desde las consultas de ginecología. 
Criterios de exclusión 
 Pacientes con alergias o contraindicaciones a los medicamentos del estudio. 
 Deficiencia de vitamina B12 o ácido fólico documentada y no tratada. 
 Anomalías neurológicas inexplicadas de comienzo reciente. 
 Pacientes embarazadas o que pudieran estarlo. 
 Mujeres en periodo de lactancia. 
 Pacientes en tratamiento con otros fármacos depresores del sistema nervioso 
central como opiáceos, benzodiacepinas y otros psicotrópicos.  
 Pacientes que no manejen con fluidez el idioma español. 




Además, se tuvieron en cuenta las posibles contraindicaciones, advertencias y 
precauciones de uso y posibles interacciones con otros medicamentos especificadas en 
la ficha técnica de los medicamentos en investigación (Anexos 7 y 8).  
 
Criterios de retirada 
 Cuando la paciente revoque su consentimiento informado, dejando constancia de 
ello por escrito en el apartado destinado para la revocación en el documento de 
consentimiento informado. 
 Cuando el investigador decida retirar a la paciente por motivos de seguridad. 
 Cuando el tratamiento de rescate no sea suficiente para controlar el dolor, lo que 
obligaría a terminar la intervención prematuramente. 
 
Las pacientes se dividieron en tres grupos de tratamiento: 
1- Grupo 1: Infiltración paracervical con lidocaína 1% (2 cc a las 3, 6, 9 y 12 horarias).    
2- Grupo 2: Óxido nitroso inhalado. La inhalación del producto se realizó con pipeta o 
mascarilla con flujo intermitente a demanda por la paciente. 
3- Grupo 3 (grupo control): No recibieron  ningún tratamiento analgésico. 
 
La analgesia inhalatoria de óxido nitroso fue administrada mediante una 
mascarilla o pipeta a flujo intermitente bajo demanda, controlado por la pacientes. Se 
dejaron tres minutos hasta el inicio del procedimiento. En el grupo de infiltración 
paracervical se inyectaron 2 cc
 
de lidocaína al 1% a las 3,6, 9 y 12 horarias en la unión 
cérvico-vaginal. Este tratamiento se aplicó antes del procedimiento, dejando cinco 
minutos antes de la histeroscopia para permitir que el anestésico hiciera efecto. 
Dependiendo de la complejidad del procedimiento y las características de la paciente la 
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duración media fue de 3 a 15 minutos. Se utilizó analgesia de rescate con 50 mg de 
dexketoprofeno intravenoso o 600 mg de ibuprofeno oral en los casos en que el control 
del dolor no fue adecuado con la medicación del estudio. En aquellas pacientes en las 
que el dolor fue inaguantable a pesar de las medidas mencionadas, la histeroscopia fue 
suspendida y se registró como  incidencia. La necesidad de asistencia después de la 
intervención también se ha tenido en consideración y recogido como una variable por 
separado. En estos casos la paciente fue llevada a una sala de observación donde se 
colocó en posición horizontal durante unos minutos hasta que se recuperó 
completamente.  A todas las pacientes se les entregó una lista de recomendaciones y 
analgésicos para tomar en caso de dolor en las siguientes horas. 
La histeroscopia se realizó mediante un histeroscopio de 5mm de Karl Storz®. 
Como medio de distensión se utilizó suero salino fisiológico, propulsado por la bomba 
Hamou® Endomat® de Karl Storz®. Para  polipectomía se utilizaron tijeras y pinzas de 
biopsia de Karl Storz®, el electrodo Gynecare Versapoint® y el morcelador 
histeroscópico Truclear® de Smith & Nephew®.  
La Unidad de Farmacología Clínica del Hospital Universitario Príncipe de 
Asturias realizó un esquema de aleatorización por bloques permutados. La unidad de 
aleatorización fue el paciente. El ratio de asignación a los tres diferentes grupos fue 
1:1:1. El resultado de la aleatorización permaneció en dicha Unidad, no siendo accesible 
a los investigadores. Los investigadores dispusieron de una serie de sobres cerrados 
opacos con un número en el exterior correspondiente al orden de entrada en el ensayo y 
que fue el código del paciente en el estudio. En el momento de realizar la prueba, se 
abrió el sobre correspondiente en cuyo interior se indicaba el tratamiento a seguir. De 




El ensayo clínico fue simple ciego debido a la imposibilidad de enmascarar al 
facultativo que realiza los procedimientos a comparar. Para asegurar el ciego, a todas las 
pacientes se les realizó una manipulación cervical mediante colocación de espéculo 
vaginal, aunque no recibieran anestesia paracervical, y se les colocó la misma mascarilla 
o pipeta buconasal con la que se administra el óxido nitroso, pero sin administración del 
anestésico en los grupos 2 y 3. De esta forma podemos asegurar un buen 
enmascaramiento (simple ciego) de los distintos métodos empleados. Además, la 
recolección de la puntuación EVA se llevó a cabo de forma enmascarada por un tercer 
investigador ajeno a los tratamientos asignados. 
Una vez administrada la analgesia se procedió a realizar la técnica de 
histeroscopia habitual y la polipectomía. En todo momento tuvo lugar una vigilancia 
clínica continua por parte de una enfermera adiestrada para mantener el contacto verbal 
con la paciente. 
Al finalizar el proceso se entregó a cada paciente la EVA para valoración del 
dolor y una encuesta de satisfacción, que fue suministrada por una enfermera 
específicamente entrenada e independiente al equipo investigador, que desconocía el 
grupo al que había sido asignada la paciente.  
La recogida de datos y resultados de la prueba se realizó el día en que tuvo lugar 
la histeroscopia, precisando por tanto únicamente de esta visita para el estudio, aunque 
las pacientes siguieran sus controles ginecológicos normales según precisara su 
patología.  
Seis horas después de la histeroscopia se realizó un control telefónico para 
obtener la valoración mediante una escala numérica verbal del dolor, donde 0 es nada de 
dolor y 10 es el máximo dolor imaginable, en las horas posteriores al procedimiento, el 
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uso de analgesia y posibles acontecimientos adversos que hubieran experimentado en 
ese tiempo.  
La variable principal del ensayo es la intensidad del dolor, medida mediante una 
escala analógica visual (EVA) de 0 a 10, siendo 0 no dolor y 10 el mayor dolor que 
puedan imaginar, percibida por la paciente durante la realización de la histeroscopia. 
Las variables predictoras fueron las siguientes:  
 Edad  
 Etnia 
 Nivel educacional  
 Antecedentes personales de interés (sin interés/ esterilidad o infertilidad/ 
factores de riesgo de patología endometrial/ tratamiento con tamoxifeno/ terapia 
hormonal sustitutiva/ tratamiento de hemorragia uterina acíclica). 
 Saturación de oxígeno preoperatoria, intraoperatoria y postoperatoria 
 Frecuencia cardíaca preoperatoria, intraoperatoria y postopertoria  
 Recuperación tras el procedimiento: se medirá de forma objetiva siendo NO 
cuando la paciente sea capaz de abandonar a pie la sala de exploraciones 
especiales y SÍ si la abandona en silla de ruedas y necesita recuperarse en sillón 
durante unos minutos. 
 Dolor percibido por la paciente valorado por el investigador. 
 Valoración del dolor de la paciente por el investigador basado en la expresión 
facial de la paciente durante la intervención, mediante la adaptación de la Escala 
Facial del Dolor de Wong- Baker
 134
. 
 Grado de satisfacción de 0 a 10 de la paciente.  
 Tras finalizar la prueba ¿la paciente se la volvería a repetir si fuese necesario con 
el mismo método analgésico? (si/no) 
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 Pre o postmenopaúsica  
 Edad de menopausia 
 Fecha de última regla  
 Número de gestaciones  
 Número de abortos  
 Número de cesáreas  
 Número de partos  
 Indicación de la histeroscopia (alteración ecográfica/ asintomática/ diagnóstico 
anatomopatológico de biopsia de endometrio con pólipo vs hiperplasia 
endometrial/  hemorragia uterina cíclica/ hemorragia uterina acíclica) 
 Hallazgos encontrados en la ecografía (endometrio engrosado / endometrio 
quístico/ hiperrefringencia endometrial/ mioma/ pólipo endometrial/ normal) 
 Antecedente de histeroscopia previa.  
 Procedimiento quirúrgico realizado (histeroscopia sin hallazgos/ polipectomía 
con tijera/ polipectomía con versapoint/ polipectomía con morcelador). 
 Si existen pólipos: número y tamaño (en cm). 
 Tiempo empleado en realizar la histeroscopia y procedimientos. 
 Complicaciones de la histeroscopia (ninguna/ distensión/ inapropiada/ estenosis 
cervical salvable/ estenosis cervical insalvable/ falsa vía/ falta de colaboración 
de la paciente/ omalgia moderada/ perforación uterina/ reacción vagal/ sangrado 
importante) 
 Complicaciones de la analgesia (ninguna/ efecto adverso severo/ nauseas o 
vómitos/ euforia). 
 Tratamiento de las complicaciones (ninguna/ analgesia intravenosa/ atropina 





El cálculo del tamaño muestral se ha realizado para la variable principal del 
estudio: intensidad del dolor intraoperatorio medido por una EVA en una escala de 0 a 
10. Los criterios utilizados para el cálculo del tamaño muestral han sido los siguientes 
(Tabla 7): 
 















Óxido nitroso 3 cm - 3 cm 32 
Lidocaína 
1% 










Óxido nitroso vs Lidocaína 1%  
2
 Óxido nitroso vs no tratamiento 
*En un análisis bilateral, error =0.05 y error =0.80 
 
Sagiv R et al. A new approach to office hysteroscopy compared to traditional 
hysteroscopy: a randomized controlled trial. Obstet Gynecol 2006;108(2):387-92
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Tamaño muestral calculado empleando el software Ene 3.0, GlaxoSmithKline S.A. 
 
De acuerdo con estos datos el tamaño muestral necesario se establecerá en 33 pacientes 
por cada tipo de tratamiento, es decir 99 pacientes (Tabla 8): 
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n (total)  
Polipectomía histeroscópica 33 33 33 99 
 
Tabla 8. Distribución de las pacientes por grupos de tratamiento.  
Según estos datos, la muestra requiere 33 pacientes en cada grupo de tratamiento, lo que 
arroja 99 pacientes en total.  
El análisis fue por intención de tratar. Se realizó un análisis descriptivo de todas las 
variables: 
- Variables cuantitativas: mediante la media y la desviación estándar para las 
variables continuas (o mediana y rango intercuartílico si la dispersión es grande). 
- Variables cualitativas: mediante porcentajes y su intervalo de variación. 
 
La evaluación del efecto analgésico de óxido nitroso respecto a la analgesia paracervical 
y respecto al grupo control, se ha realizado mediante una comparación de medias 
obtenidas en la EVA. Se ha obtenido el intervalo de confianza para el 95% de seguridad 
en la estimación de la diferencia de medias obtenidas. Adicionalmente, para la 
comparación entre dos grupos se ha hallado la significación estadística mediante el test 
de la t de Student o mediante la U de Mann Whitney, si no sigue una distribución 
normal (óxido nitroso vs analgesia con lidocaína al 1%, óxido nitroso  vs grupo control 
y lidocaína vs grupo control). Para la comparación entre los tres grupos se ha realizado 
un test ANOVA de 1 factor, en caso de normalidad de los datos, o el test de Kruskal - 
Wallis si no se distribuyen normalmente. Se ha calculado el riesgo relativo para las 
variables de seguridad. 
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La significación estadística se ha fijado en p<0.05. El análisis estadístico ha sido llevado 
a cabo por la Unidad de Farmacología Clínica del Hospital Universitario Príncipe de 
Asturias empleando el paquete estadístico STATA/SE versión 12.  
No se ha realizado ningún análisis intermedio durante el desarrollo del ensayo. El único 
cambio respecto el diseño del estudio fue que se incluyeron 109 pacientes, debido a que 
























El ensayo clínico global se inició el 1 de octubre de 2014, teniendo lugar la 
captación de sujetos del brazo de polipectomía hasta el 12 de mayo de 2015. Los 
resultados de este brazo no han podido publicarse antes hasta no cerrar el ensayo 
general.  
La Figura 19 es un diagrama de flujo que representa el número de participantes 
que fueron asignadas aleatoriamente a cada grupo, recibieron el tratamiento 
intencionado y fueron analizadas para el resultado primario, así como las que no 
recibieron el tratamiento asignado, se perdieron en el seguimiento o fueron excluidas 
del análisis. 109 pacientes fueron aleatorizadas, de las cuales 36 recibieron infiltración 
paracervical, 36 óxido nitroso y 37 fueron asignadas al grupo control. 
Ningún sujeto fue excluido del análisis. En el seguimiento se perdieron un sujeto 
en el grupo de analgesia paracervical, 7 en el óxido nitroso y 3 en el grupo control, que 
no contestaron a la llamada a las 6 horas tras el procedimiento.  
La Tabla 9 muestra las características demográficas y clínicas para cada grupo. 
No existen diferencias estadísticamente significativas (p>0,05) entre los grupos, lo que 
asegura una distribución simétrica de los datos.  
Se ha realizado un análisis por intención de tratar para los grupos originalmente 
asignados (Anexo 9). El análisis por tratamiento se muestra en el Anexo 10. 
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Mujeres candidatas a 
polipectomía por histeroscopia 
que cumplen criterios (n=113) 
Excluídas (n=4) 





Pérdidas de seguimiento 
(no contestaron la llamada 
a las 6h post-
procedimiento) (n=1) 




Pérdidas de seguimiento 
(no contestaron la 
llamada a las 6h post-
procedimiento) (n=3) 
 
Grupo 3: Grupo control 











Pérdidas de seguimiento 
(no contestaron la llamada 









Tabla9. Características basales demográficas 
 
  














     
 Polipectomía 36  36  37  109  
Edad, en años      
 Media (DE) 50.3 (12.9) 49.8 (12.7) 48.2 (11.5) 49.4 (12.3) 
 Mediana (RIQ) 50.0 (16.5) 48.0 (11.5) 46.0 (11) 48.0 (13) 






 (Min, Máx) (30, 82) (33, 92) (23, 74) (23, 92) 
 Kruskal-Wallis rank 
test 
   p=0.85 
      
Nivel de estudios 
(%) 
     
 Primarios 21 (58.3) 16 (44.4) 14 (37.8) 51 (46.8) 
 Secundarios 8 (22.2) 8 (22.2) 13 (35.1) 29 (26.6) 
 Superiores 7 (19.4) 12 (33.3) 10 (27.0) 29 (26.6) 




     
 Premenopausia 22 (61.1) 24 (66.7) 25 (67.6) 71 (65.1) 
 Postmenopausia 14 (38.9) 12 (33.3) 12 (32.4) 38 (34.9) 
 Pearson’s chi2    p=0.82 
Gestaciones 
(número) 
     
 Mediana (RIQ) 2 (2) 2 (1.5) 2 (1) 2 (1) 




   p=0.60 
Número de 
partos vaginales 
     
 n 25 25 26 76 
 Missing 3 2 3 8 
 Mediana 2 (2) 2 (0) 2 (1) 2 (1) 




   p=0.47 
      
Partos vaginales 
(2 categorías, %) 
     
 No 11 (30.6) 11 (30.6) 11 (29.7) 33 (30.3) 
 Sí 25 (69.4) 25 (69.4) 26 (70.3) 76 (69.7) 
 Pearson’s chi2    p=1 
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Tabla 9. Características basales demográficas (cont.) 
Antecedentes 
(%) 






4 (11.1) 1 (2.78) 1 (2.70) 6 (5.50) 
 Infertilidad 1 (2.78) 0 0 1 (0.92) 
 Ninguno 30 (83.3) 34 (94.4) 34 (91.9) 98 (89.9) 





0 1 (2.78) 1 (2.70) 2 (1.83) 




     
 No 30 (83.3) 34 (94.4) 34 (91.9) 98 (89.9) 
 Sí 6 (16.7) 2 (5.56) 3 (8.11) 11 (10.1) 




     
 
AINEs solos o 
combinados 





1 (2.78) 1 (2.78) 0 2 (1.83) 
 Fisher’s exact    p=0.84 
Histeroscopias 
previas (%) 
     
 No 31 (86.1) 32 (88.9) 29 (78.4) 92 (84.4) 
 Sí 5 (13.9) 4 (11.1) 8 (21.6) 17 (15.6) 




     
 
AINEs solos o 
combinados 





1 (2.78) 1 (2.78) 0 2 (1.83) 
 Fisher’s exact    p=0.84 
Histeroscopias 
previas (%) 
     
 No 31 (86.1) 32 (88.9) 29 (78.4) 92 (84.4) 
 Sí 5 (13.9) 4 (11.1) 8 (21.6) 17 (15.6) 





Los grupos de tratamiento no se diferencian en edad media, aunque la mediana 
de edad tiende a ser menor en el grupo control (46 años vs 48 en óxido nitroso y 50 en 
analgesia paracervical). Tampoco se encontraron diferencias en nivel de estudios, estado 
menopaúsico, número de gestaciones o partos vaginales.  
Muy pocas pacientes presentaban factores de riesgo para desarrollo de pólipo 
endometrial, tales como infertilidad,  tratamiento con tamoxifeno o hemorragia uterina 
acíclica, no existiendo diferencias entre los grupos. 
A pesar de que en el grupo de analgesia paracervical hubo más pacientes en 
tratamiento crónico con analgésicos, estas diferencias no fueron estadísticamente 
significativas. Los analgésicos utilizados fueron AINEs u otros analgésicos no opioides 
como paracetamol o metamizol, no existiendo ningún sujeto en tratamiento crónico con 
fármacos opioides. 
En el grupo control hubo más pacientes que habían sido intervenidas 
previamente mediante histeroscopia, no alcanzando esta diferencia valores 
significativos (p>0,05). 
La Tabla 10 muestra las variables relacionadas con el procedimiento quirúrgico. 
La presión del medio de distensión, medida en milímetros de mercurio (mm Hg), no 
presentó diferencias entre los tres grupos de tratamiento. El tiempo medio de 
intervención, aunque sin diferencias significativas, fue menor en el grupo control, 
probablemente debido a que no se dedicó tiempo a la administración de dicha analgesia 




Tabla 10. Características quirúrgicas 











Presión       
 n 36 34 36 106 
 Missing 0 2 1 3 
 Media (±SD) 81.0 (8.0) 80.9 (7.2) 81.3 (13.8) 81.0 (10.0) 
 IC 95% (78.3 – 83.7) (78.4 – 83.4) (76.6 – 85.9) (79.1 – 83.0) 
 Mediana (RIQ) 80 (15) 80 (15) 80 (5) 80 (15) 
 (Min, Max) (70, 100) (70, 100) (70, 150) (70, 150) 
 Kruskall-Wallis 
rank test 




     
 n 32 34 36 102 
 Missing 4 2 1 7 
 Media (±SD) 11.3 (4.9) 9.85 (4.6) 9.47 (4.5) 10.2 (4.7) 
 IC 95% (9.56 – 13.1) (8.23 – 11.5) (7.96 – 11.0) (9.26 – 11.1) 
 Mediana (RIQ) 10 (7) 10 (10) 10 (7) 10 (10) 
 (Min, Max) (5, 25) (4, 20) (3, 20) (3, 25) 
 Kruskall-Wallis 
rank test 
   p=0.23 
Sat. O2 - Pre      
 Media (±SD) 98.4 (0.73) 98.4 (0.84) 98.6 (0.69) 98.5 (0.75) 
 IC 95% (98.1 – 98.6) (98.2 – 98.7) (98.3 – 98.8) (98.3 – 98.6) 
 Mediana (RIQ) 98.5 (1) 99 (1) 99 (1) 99 (1) 
 (Min, Max) (96, 99) (95, 99) (96, 99) (95, 99) 
 Kruskall-W rank t    p=0.45 
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Sat. O2 - Intra      
 Media (±SD) 98.5 (0.88) 98.6 (0. 
80) 
98.8 (0.53) 98.6 (0.75) 
 IC 95% (98.2 – 98.8) (98.3 – 98.9) (98.6 – 99.0) (98.5 – 98.8) 
 Mediana (RIQ) 99 (1) 99 (1) 99 (0) 99 (1) 
 (Min, Max) (95, 99) (95, 99) (97, 99) (95, 99) 
 Kruskall-Wallis 
rank test 
   p=0.34 
Sat. O2 - Post      
 n 34 36 37 107 
 Missing 2 0 0 2 
 Media (±SD) 98.5 (0.66) 98.3 (1.04) 98.8 (0.49) 98.5 (0.78) 
 IC 95% (98.2 – 98.7) (98.0 – 98.7) (98.6 – 98.9) (98.4 – 98.7) 
 Mediana (RIQ) 99 (1) 99 (1) 99 (0) 99 (1) 
 (Min, Max) (96, 99) (95, 99) (97, 99) (95, 99) 
 Kruskall-Wallis 
rank test 
   p=0.04 
Frec. card - Pre      
 Media (±SD) 82.6 (16.3) 82.9 (12.9) 81.3 (14.8) 82.2 (14.6) 
 IC 95% (77.1 – 88.1) (78.5 – 87.2) (76.3 – 86.2) (79.5 – 85.0) 
 Mediana (RIQ) 79.5 (20.5) 80 (12) 80 (19) 80 (18) 
 (Min, Max) (55, 120) (53, 119) (45, 116) (45, 120) 
 Kruskall-Wallis 
rank test 
   p=0.93 
Frec. card. - 
Intra 
     
      
 Media (±SD) 75.8 (12.9) 75.8 (12.3) 75.4 (13.4) 75.7 (12.8) 
 IC 95% (71.4 – 80.2) (71.7 – 80.0) (71.0 – 79.9) (73.3 – 78.1) 
 Mediana (RIQ) 75 (14.5) 75.5 (14.5) 75 (13) 75 (15) 
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 (Min, Max) (45, 105) (41, 103) (48, 109) (41, 109) 
 Kruskall-Wallis 
rank test 
   p=0.88 
Frec. card. - Post      
 n 35 36 36 107 
 Missing 1 0 1 2 
 Media (±SD) 74.3 (12.6) 74.8 (11.7) 74.0 (12.5) 73.4 (12.2) 
 IC 95% (70.0 – 78.7) (70.8 – 78.7) (69.8 – 78.2) (72.0 – 76.7) 
 Mediana (RIQ) 72 (14) 75 (20.5) 72.5 (16) 73 (16) 




   p=0.96 
Diferencia Fc 
pre-intra 
     
 Media (±SD) 6.78 (9.0) 7.06 (11.4) 5.84 (9.2) 6.55 (9.8) 
 IC 95% (3.75 – 9.81) (3.20 – 10.9) (2.77 – 8.91) (4.69 – 8.42) 
 Mediana (RIQ) 5 (12) 5.5 (13) 6 (9) 5 (11) 




   p=0.95 
Diferencia Fc 
pre-post 
     
 n 35 36 36 107 
 Missing 1 0 1 2 
 Media (±SD) 8.6 (11.8) 8.13 (10.4) 7.11 (7.2) 7.94 (9.9) 
 IC 95% (4.53 – 12.7) (4.61 – 11.7) (4.68 – 9.54) (6.04 – 9.85) 
 Mediana (RIQ) 6 (12) 9 (14) 7 (10.5) 7 (13) 




   p=0.74 
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Se midieron la frecuencia cardíaca y la saturación de oxígeno para valorar la 
posible alteración de estos parámetros por la administración sistémica de óxido nitroso. 
En cuanto a la saturación de oxígeno, sólo se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas en la saturación de oxígeno postquirúrgica, que no consideramos 
clínicamente relevantes debido a que en los tres grupos dicho parámetro se encontró por 
encima del 98%. No hubo diferencias en frecuencia cardíaca media entre los tres 
grupos, tanto pre, intra o postoperatoriamente, y tampoco al calcular la diferencia de 
frecuencias entre estos tres momentos. La mediana en la diferencia de frecuencias pre y 
postquirúrgicas es mayor en el grupo de óxido nitroso, probablemente debido al efecto 
ansiolítico del óxido nitroso.  
La Tabla 11 muestra los hallazgos encontrados durante la histeroscopia y el 
procedimiento realizado. En las 36 pacientes del grupo de anestesia paracervical, las 36 
del de óxido nitroso y las 37 pacientes del grupo control con sospecha de pólipo 
endometrial, se encontraron respectivamente 29, 28 y 32 pólipos, no siendo estas 
diferencias estadísticamente significativas. Se encontró una neoformación endometrial 
no filiada en el grupo que recibió anestesia paracervical y un mioma en el grupo de 
óxido nitroso. En el resto de casos no se encontró ninguna irregularidad endometrial.  
La mediana de número de pólipos o miomas encontrados en todos los grupos fue 
de uno. El tamaño medio del pólipo y la mediana fueron mayores en el grupo de 
infiltración paracervical, sin llegar a la significación estadística por lo que esta 
diferencia fue probablemente causada por el azar. Se realizó polipectomía en 27 casos 
en el grupo que recibió infiltración anestésica local, 25 en el que recibió analgesia 
inhalatoria y 29 casos en el grupo control. Más adelante analizaremos las diferencias 




















     
 Mioma 0 1 (2.78) 0 1 (0.92) 
 Neoformación no 
filiada 
1 (2.78) 0 0 1 (0.92) 
 Ninguna 6 (16.7) 7 (19.4) 5 (13.5) 18 (16.5) 
 Pólipo 29 (80.6) 28 (77.8) 32 (86.5) 89 (81.7) 




     
 n 29 29 30 88 
 Missing 0 0 2 2 
 Mediana (RIQ) 1 (0) 1 (0) 1 (0) 1 (0) 








     
 n 29 29 29 87 
 Missing 0 0 3 3 
 Media (DE) 15.8 (7.3) 12.9 (7.4) 14.1 (7.3) 14.2 (7.3) 
 Mediana (RIQ) 15 (10) 10 (12) 10 (10) 12 (10) 
 IC 95% (13.0 – 18.6) (10.1 – 15.7) (11.3 – 16.8) (12.7 – 15.8) 




Tabla 11. Hallazgos histeroscópicos y procedimiento quirúrgico realizado 
 
En un caso en el grupo de analgesia paracervical no se realizó ningún 
procedimiento, como en dos casos de óxido nitroso, y en los casos restantes se realizó 
biopsia endometrial únicamente. Los casos no realizados se debieron a estenosis 
cervical insalvable en el grupo analgesia paracervical y óxido nitroso, y hubo otro caso 




   p=0.25 
Procedimiento 
quirúrgico (%) 




8 (22.2) 9 (25.0) 8 (21.6) 25 (22.9) 












4 (11.11) 1 (2.78) 3 (8.31) 8 (6.34) 
      
Razón de no 
realizado (%) 




1 (2.78) 1 (2.78) 0 2 (5.56) 
 Reacción vagal 0 1 (2.78) 0 1 (2.78) 
 Fisher’s exact    p=1 




Figura 20. Puntuación media de dolor percibido en Escala Visual Analógica 
 
La variable principal del estudio, la puntuación de dolor en Escala Visual 
Analógica, está reflejada en la Figura 20. Con significación estadística de p= 0,01 según 
es test de rangos de Kruskal- Wallis, encontramos diferencias entre las puntuaciones de 
dolor de los tres grupos. El dolor percibido en el grupo control (puntuación 4,95±2,6 
sobre 10 – IC 95%) fue mayor que los grupos de anestesia paracervical (3,50±1,9) y 
óxido nitroso (3,47±2,4), siendo estos dos grupos similares en puntuación. En igualdad 
de condiciones demográficas y quirúrgicas de los tres grupos, podemos deducir que la 
aplicación de cualquiera de los dos métodos anestésicos es eficaz en la reducción del 























Figura 21. Comparación de la puntuación media de dolor en Escala Visual 
Analógica 
 
En la Figura 21 se compara de dos en dos, mediante el test U de Mann- Whitney, 
los métodos analgésicos utilizados para buscar diferencias entre dichos métodos. De 
esta manera, no se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre la 
infiltración paracervical y el óxido nitroso (p=0,88). Sin embargo, esta diferencia sí se 
produjo al comparar ambos grupos con el grupo control, que presentó una puntuación 
en EVA más elevada (4,95 vs 3,5 y 3,47 respectivamente con analgesia paracervical y 
óxido nitroso). 
Si hacemos la misma comparación excluyendo las pacientes en las que la prueba 
fue suspendida (presumiblemente por dolor intolerable en algunos casos, lo que 
aumentaría el efecto sobre la diferencia en puntuación EVA), los datos observados 
siguen presentando una diferencia significativa al comparar los dos primeros grupos con 












p = 0,88 















22). Las puntuaciones medias en EVA en este caso fueron: 3,54±1,9 para el grupo 
anestesia paracervical, 3,29±2,3 para el de óxido nitroso y 4,89±2,6 en el grupo control. 
 
Figura 22. Comparación de puntuación media del dolor en EVA excluyendo 
suspensión de la prueba. 
 
Al evaluar la mediana en puntuación EVA, que hace referencia al valor central 













p = 0,56 




























La Figura 24 muestra la distribución de pacientes en cada grupo según el grado 
de dolor (no dolor, leve, moderado o grave) según la siguiente graduación del dolor 
dependiendo de la puntuación en  EVA: 
- No dolor: EVA=0 
- Dolor leve: EVA= 1-3 
- Dolor moderado: EVA= 4-6 
- Dolor grave: EVA= 7-10 
 
 
Figura 24. Distribución de pacientes por grupos según graduación del dolor en 
EVA 
 
En este gráfico podemos observar que en el caso del grupo control la mayoría de 
pacientes (26 de los 37 de este grupo) presentaron dolor moderado o grave. Además, al 






































vieron que las diferencias son estadísticamente significativas (p=0,01) mediante el test 
exacto de Fisher. No se encontraron diferencias significativas con el grupo óxido nitroso 
(p=0,09) y entre nitroso y paracervical (p=0.39). Sin embargo, en la distribución 
observamos que el grupo que recibió analgesia inhalatoria fue en el que más pacientes 
puntuaron  0 en EVA y por tanto no presentaron dolor alguno (4 pacientes vs 1 con 
analgesia paracervical y 2 en el grupo control). 
El seguimiento de estas pacientes se hizo mediante llamada telefónica a las 6 
horas tras finalizar el procedimiento. En esta llamada se les preguntaba por el dolor que 
percibían en ese momento, si habían presentado alguna complicación y por la necesidad 
de utilizar analgésicos.  Se perdieron 14 pacientes: 2, 8 y 4 respectivamente en los 
grupos analgesia paracervical, inhalatoria y grupo control, que no contestaron al 
teléfono. Las diferencias de puntuación de dolor en escala verbal del 1 al 10 a las  seis 
horas de la prueba no fueron significativas (p>0,05), presentando dolor leve en todos los 
grupos. Tampoco hubo diferencias excluyendo las pacientes que precisaron analgesia de 
rescate, las que suspendieron la prueba y las usuarias de tratamiento analgésico crónico.  
El grado de satisfacción con el procedimiento del 1 al 10 en escala verbal fue 
mayor en el grupo de analgesia inhalatoria, como muestra la Figura 25, presentando una 
diferencia significativa con el grupo control (p=0,04). En todos los grupos la puntuación 
de satisfacción media fue mayor de 7, lo que indica que la polipectomía por 
histeroscopia es un procedimiento bien tolerado que produce una buena satisfacción en 
las pacientes. En el grupo de óxido nitroso la mayoría de pacientes otorgó una 




Figura 25. Media y mediana de la satisfacción global de las pacientes con el 
procedimiento.  
 
Cuando las pacientes fueron preguntadas si repetirían el procedimiento 
utilizando la misma analgesia, contestaron sí el 66,7% del grupo paracervical, 72,2% de 
óxido nitroso y menos de la mitad, un 43,2%, del grupo control (p=0,03). 
La percepción de tolerancia al dolor por un observador externo entrenado en 
reconocer los signos corporales de dolor, presentó la distribución que muestra la Figura 
26. La diferencia es significativa al comparar el grupo óxido nitroso y el control. 
Mientras que en más de la mitad de los pacientes que recibieron analgesia inhalatoria y 
local tuvieron una tolerancia muy buena, casi un 30% de los pacientes sin analgesia 
























Figura 26. Tolerancia al dolor valorada de forma objetiva por un observador 
 
Durante el ensayo clínico se registraron las complicaciones que tuvieron lugar en 
cada grupo, como refleja la Figura 27. El grupo que presentó más complicaciones fue el 































No obstante, algunas de las complicaciones no fueron debidas al método 
analgésico per se, lo que podría inducir a confusión. Por ese motivo hemos realizado un 
análisis estratificado de las complicaciones, agrupándolas en “Posiblemente NO 
relacionada con el método analgésico/ anestésico” y “Posiblemente SÍ relacionada con 
el método analgésico/ anestésico” (Figura 28). 
 
Figura 28. Análisis estratificado de las complicaciones en cuanto a la posible 
relación causal del método analgésico/anestésico o su ausencia  
 
Las complicaciones “Posiblemente NO  relacionadas con el método 
analgésico/anestésico” incluyen estenosis cervical, no distensión y sangrado. Las 
“Posiblemente SÍ relacionadas” son la omalgia, reacción vagal, ansiedad y falta de 
colaboración”. El 77% de las complicaciones producidas en el grupo de óxido nitroso 
no estaban posiblemente relacionadas con la analgesia, mientras que el 54% en el grupo 
paracervical y el 55% en el grupo control si pertenecieron a las complicaciones 
posiblemente relacionadas con el método anestésico (o su ausencia en el caso de grupo 




















evaluarlas con la prueba Chi2 de Pearson, es llamativo el hecho de que más del 50% de 
las complicaciones del los grupos control y anestesia local fueron relacionadas 
posiblemente con el método analgésico o anestésico.  
Sin embargo, sí encontramos diferencias estadísticamente significativas (p=0,04) 
en el uso de fármacos analgésicos de rescate como resolución de complicaciones en los 
casos de omalgia o reacción vagal. Mientras que únicamente una paciente (2,94%) 
precisó analgesia de rescate en el grupo óxido nitroso, hasta un 16 y 17% (6 pacientes 
en cada uno de los otros dos grupos) la recibieron. En todos los grupos más del 70% de 
las complicaciones se resolvieron de forma espontánea con actitud expectante. En el 
grupo óxido nitroso la resolución se consiguió mediante métodos mecánicos en un 
16,7%, sin necesidad de recurrir a analgésicos de rescate. 
La suspensión de la prueba se produjo en muy pocos casos, no existiendo 
diferencias significativas entre los grupos para esta variable. Los motivos de suspensión 
fueron: estenosis insalvable en un caso del grupo anestesia paracervical y otro del óxido 
nitroso, reacción vagal en otro caso con óxido nitroso, y uno por distensión inapropiada 
en el grupo control.  
Los efectos adversos de la analgesia o anestesia fueron 6 (16,7%) casos de 
sangrado y dolor por la punción en el grupo que recibió lidocaína y 3 (8,33%) casos de 
mareo, nauseas o vómitos entre las que recibieron óxido nitroso. El grupo control no 
presentó efectos adversos del método analgésico debido a que no se utilizó ningún 
método. Estas diferencias son estadísticamente significativas (p=0,001). 
La necesidad de asistencia post-intervención fue similar en todos los grupos 
(33% en el de anestesia local, 27 en el de analgesia inhalatosia y 32% en el control). En 
cambio, se encontraron diferencias (p=0,03) en el número de pacientes que requirió 
analgésicos en las primeras 6 horas post-intervención, dato obtenido mediante llamada 
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telefónica a las seis horas del procedimiento. Las pacientes del grupo control precisaron 
analgésicos en un 51%, frente al 32 y 21% de los grupos paracervical y óxido nitroso, 
respectivamente. Los fármacos usados fueron antiinflamatorios no esteroideos u otros 
analgésicos no opioides.  
Hemos realizado un análisis estratificado por tipo de técnica utilizada para la 
polipectomía. Estos grupos no fueron aleatorizados, sino que se utilizaron a criterio del 
cirujano siguiendo su experiencia en cuanto a tamaño y complejidad, por lo que su 
distribución en la muestra es muy desigual. Se realizaron 21 polipectomías mediante 
morcelador, 52 mediante tijeras mecánicas y 8 mediante electrodo Versapoint®. En los 
demás casos no se recogió la técnica utilizada, por lo que no se han incluido en este 
subanálisis.  
Tabla 12. Comparación de puntuación media y mediana de dolor en EVA según la 
técnica de polipectomía 
 
Como muestra la Tabla 12, la muestra fue insuficiente para la comparación de 
estos grupos y su distribución irregular. Únicamente se encontraron diferencias 
significativas dentro del estrato de polipectomía con tijera, en el que más pacientes 
hubo. En este estrato la puntuación de dolor para el grupo control (4,95) fue 
significativamente mayor que en el grupo de óxido nitroso (2,95, p=0,01).  
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Este ensayo clínico compara la eficacia de dos métodos analgésicos frente a un 
grupo control en la polipectomía por vía histeroscópica. Aunque generalmente este 
procedimiento resulta bien tolerado y puede realizarse sin analgesia, las pacientes 
refieren que es molesto e incluso en algunas ocasiones puede resultar muy doloroso. El 
método que hasta ahora ha demostrado más eficacia en el control del dolor es la 
analgesia paracervical, como refleja el artículo “Pain control in outpatient 
hysteroscopy” 
133
 que nuestro grupo publicó en septiembre 2016 en la revista 
Gynecology and Minimally Invasive Therapy (Anexo1). Decidimos comparar esta 
técnica con la mezcla equimolar de oxígeno y protóxido de nitrógeno (óxido nitroso), la 
cual, como hemos visto anteriormente, ha presentado resultados positivos en multitud 
de procedimientos dolorosos tanto en niños como adultos, y con un grupo control. 
En el presente estudio, los grupos formados por las pacientes sometidas a cada 
tipo de intervención analgésica han sido homogéneos en cuanto se refiere a las 
características demográficas basales, ya que no presentaron diferencias en edad, nivel de 
estudios, número de gestaciones o partos vaginales, ni tampoco en factores de riesgo de 
patología endometrial ni en otros factores relacionados con una mayor percepción de 
dolor como el antecedente de histeroscopias previas o tratamiento analgésico crónico.  
Las variables relacionadas con el procedimiento quirúrgico tampoco variaron 
significativamente entre los grupos. Únicamente se encontraron diferencias estadísticas 
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en la saturación de oxígeno post-procedimiento. Dicha diferencia, sin embargo, no es 
relevante clínicamente, ya que la saturación media fue mayor del 98% en todos los 
grupos. Tampoco fueron diferentes los hallazgos histeroscópicos. Aunque el tamaño de 
los pólipos fue mayor en el grupo de analgesia paracervical (mediana de 15 mm vs 10 
mm en los otros grupos), no hubo diferencias en el tamaño medio (p=0,25). Esto hace 
que los grupos sean comparables en cuanto a sus características basales y quirúrgicas, 
asumiendo que las diferencias encontradas se deben a las técnicas analgésicas 
empleadas.  
La puntuación media de dolor en EVA, variable principal del estudio, fue 
significativamente menor en los grupos paracervical y óxido nitroso frente al grupo 
control. Sin embargo, no existen diferencias entre los dos grupos de tratamiento 
(paracervical y óxido nitroso). Este hecho queda confirmado con el análisis estratificado 
del dolor en no dolor (EVA 0), dolor leve (1-3), moderado (4-7) y grave (8-10): la mitad 
o más de las pacientes en los grupos de tratamiento tuvieron dolor leve o ausencia de 
dolor mientras que un 70% de pacientes del grupo control sufrieron dolor moderado o 
grave. El grupo óxido nitroso fue el que más pacientes sin dolor tuvo. Este hecho nos 
hace concluir que la intervención analgésica o anestésica es necesaria en polipectomía 
por histeroscopia, ya que en el grupo control el dolor fue evidentemente mayor que en 
los otros grupos (4,95 vs 3,54 y 3,29, p=0,01).  
Además, la polipectomía es un procedimiento de rápida recuperación, ya que el 
dolor percibido a las 6 horas del procedimiento fue de media de intensidad leve, sin 
diferencia entre los grupos de analgesia. En cambio, sí que se observaron diferencias en 
la necesidad de utilizar analgésicos en las primeras 6 horas tras la intervención, siendo 




  La satisfacción fue alta en todos los grupos, con una puntuación por encima de 
7 en una escala verbal del 1 al 10. La mayor satisfacción se produjo en el grupo de 
óxido nitroso, con una puntuación media de 8,58 y mediana de 10.  Las pacientes 
desearían repetir el procedimiento, si fuera necesario, con el mismo método analgésico 
en los grupos analgesia local (66,7%) e inhalatoria (72,2%). Sin embargo, menos del 
50% repetiría en el grupo control, lo que también evidencia la necesidad de analgesia 
para este procedimiento. El hecho de que casi el 30% de las pacientes que no recibieron 
analgesia tuvieran mala o muy mala tolerancia al dolor, evaluada por un observador 
experimentado, apoya esta necesidad.  
En relación a las complicaciones registradas durante el ensayo, fueron más 
frecuentes en el grupo que recibió anestesia paracervical con lidocaína, de hasta el 30%, 
aunque ninguna fue grave. Además, tanto las de este grupo como el grupo control 
tuvieron relación con el método analgésico o su ausencia, mientras que el 77% de las 
complicaciones del óxido nitroso no la tuvieron. Este hecho hace pensar que el óxido 
nitroso es más seguro como método analgésico, siendo su seguridad incluso superior a 
la del grupo control, debido a las complicaciones derivadas de no administrar analgesia 
(omalgia, reacción vagal, ansiedad y falta de colaboración).   
Las complicaciones relacionadas con la analgesia se presentaron con el doble de 
frecuencia en el grupo paracervical que en el de óxido nitroso (p=0,03). Para apoyar 
este argumento de mayor seguridad del óxido nitroso, hemos observado que un 16 y 
17% de las pacientes precisaron analgesia de rescate en los grupos de anestesia local y 




Estos hallazgos nos hacen deducir que, al ser un procedimiento evidentemente 
doloroso, la polipectomía por histeroscopia requiere algún método analgésico. Tanto la 
anestesia paracervical como la analgesia inhalatoria con óxido nitroso son eficaces en la 
reducción del dolor frente al grupo control. A pesar de que en nuestro estudio el óxido 
nitroso no ha demostrado ser superior a la anestesia local con lidocaína para el control 
de dolor, su perfil de seguridad y baja tasa de complicaciones hacen que sea un método 
analgésico tan eficaz como la infiltración paracervical y que proporciona un mayor 
grado de satisfacción a la paciente sometida a polipectomía histeroscópica.  
Hasta la fecha no existen otros estudios publicados sobre óxido nitroso en 
histeroscopia. Los resultados obtenidos en nuestro estudio muestran una eficacia similar 
a estudios realizados en otros procedimientos dolorosos, como biopsia de próstata, 
hepática, de médula ósea, cura de úlceras en anciano, reducción de fracturas… En el 
campo de la urología Manikandan y cols 
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 hicieron un ensayo clínico similar al 
presente, comparando óxido nitroso con bloqueo nervioso periprostático con lidocaína 
al 1% y un grupo control en biopsia de próstata, obteniendo resultados comparables a 
nuestro estudio: EVA similares para infiltración de lidocaína y óxido nitroso, con 
diferencias significativas al compararlo con el grupo control. El grupo de McIntyre 
también evidenció la eficacia del óxido nitroso en este procedimiento frente a un grupo 
control, obteniendo puntuación media de dolor en EVA de 11 sobre 100 en el grupo que 
recibió analgesia vs 34 en el grupo que no 
112
. Una revisión sistemática de estudios 
aleatorizados realizada en Reino Unido evidenció que el óxido nitroso es una forma de 
analgesia aceptable para el paciente, efectiva y segura para procedimientos urológicos 
135
.  
En el campo de la ginecología y obstetricia hay más experiencia en el 
tratamiento del dolor durante el parto. La revisión sistemática de la Cochrane Database 
109 
 
sobre analgesia inhalatoria para manejo del dolor en el parto, que incluyó 2959 
pacientes, encontró que el óxido nitroso versus placebo o “no tratamiento” produce una 
mayor reducción del dolor (RR 0,06, IC 95%) 
136
.  
A pesar de que no hay artículos en la literatura sobre óxido nitroso en 
histeroscopia, existen numerosos estudios que evalúan diferentes métodos para control 
el dolor en este procedimiento. Estos estudios han sido comentados en la revisión del 
manejo de dolor en histeroscopia a partir de la página 40 de la presente tesis doctoral. 
Tanto la revisión sistemática y meta-análisis del British Medical Journal 
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 como la de 
la Cochrane Database
 84
 sobre el control del dolor en histeroscopia ambulatoria 
concluyen que la anestesia local es el mejor método para el control del dolor en este 
procedimiento. Nuestro ensayo muestra que la analgesia inhalatoria con óxido nitroso es 
equiparable a este tipo de analgesia. Podríamos incluso deducir que al ser similar en 
eficacia a la anestesia paracervical, probablemente sea superior, al serlo ésta (según la 
revisión Cochrane), a otros métodos de analgesia vía oral o intravenosa, como 
antiinflamatorios no esteroides, paracetamol u opioides o vía local como tópicos, 
intrauterinos o transcervicales. Sin embargo, esta afirmación requeriría estudios 
comparativos para confirmarse. 
La principal limitación de este ensayo clínico es el simple ciego. El doble ciego 
no se pudo conseguir porque el histeroscopista conocía el tratamiento a administrar a la 
paciente. La paciente sí estaba cegada ya que a todas se colocó espéculo vaginal y todas 
recibieron administración mediante mascarilla o pipeta de óxido nitroso u oxígeno como 
placebo en el caso del grupo de anestesia paracervical y grupo control. Además, la 
propia colocación del espéculo pudo causar molestias e influir en la puntuación media 
del dolor en todos los grupos, aunque no recibieran anestesia local. A pesar de utilizar 
escalas de interpretación del dolor a partir de los gestos y movimientos corporales, la 
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evaluación de la tolerancia al dolor pudo influenciarse por la percepción subjetiva del 
observador. Para evitar este sesgo de información, el observador fue entrenado en esta 
evaluación, para ser lo más objetivo posible.  
Otra limitación fue la no aleatorización de la técnica de polipectomía. La 
elección se realizó según la preferencia del histeroscopista de acuerdo a las 
características clínicas y quirúrgicas  de las pacientes y el tamaño y posición del pólipo. 
De esta manera, la distribución de la técnica de polipectomía ha resultado irregular, 
existiendo un mayor número de casos en los que se realizó la polipectomía mediante 
tijera, y un menor con electrodo Versapoint®. Presumiblemente la acción del electrodo 
puede resultar más dolorosa debido al uso de corriente eléctrica. No existieron 
diferencias entre los grupos de tratamiento para la distribución de la técnica de 
polipectomía, por lo que la influencia sobre el resultado de puntuación media percibido 
debe ser similar entre los grupos, haciendo que no varíen las diferencias entre los 
grupos.  
El ensayo se realizó en pacientes desde 18 años a cualquier edad, 
premenopaúsicas y postmenopaúsicas, nulíparas y multíparas, con y sin factores de 
riesgo y comorbilidades, por lo que se incluyó un amplio espectro de pacientes. 
También se incluyeron pólipos de cualquier tamaño y localización. Esto sugiere que los 
resultados pueden generalizarse a la población general candidata a polipectomía por 
histeroscopia, y que cualquier paciente puede beneficiarse de analgesia en este 
procedimiento, especialmente de óxido nitroso debido a sus características de seguridad.  
Aunque no existen estudios similares en histeroscopia, estos resultados están en 
la misma línea que aquellos realizados en otros procedimientos cortos dolorosos. 
Respecto a la comparación otros analgésicos, los estudios revisados de la literatura 
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(página 40) ofrecen resultados similares para anestesia paracervical. El hallazgo de no-
diferencias entre óxido nitroso y este método analgésico hace que puedan considerarse 




La polipectomía por histeroscopia es una técnica que se realiza de forma 
ambulatoria y habitualmente sin analgesia. Sin embargo, no está exenta de dolor, siendo 
de intensidad moderada o severa hasta en el 70% de los casos que no reciben analgesia. 
El presente ensayo clínico evalúa el efecto de dos métodos analgésicos sobre la 
percepción del dolor en polipectomía por histeroscopia, comparándolos con un grupo 
control que no recibió analgesia. Los métodos utilizados fueron infiltración de anestesia 
local paracervical con lidocaína al 1% e inhalación de mezcla equimolar de oxígeno y 
protóxido de nitrógeno. Los resultados obtenidos muestran que tanto el óxido nitroso 
como la anestesia paracervical reducen de forma significativa el dolor percibido en 
comparación con el grupo control. A la vista de estos hallazgos, debería siempre 
utilizarse algún método analgésico o anestésico durante la exéresis de pólipos por 
histeroscopia.  
A pesar de que este ensayo no ha sido capaz de demostrar que el óxido nitroso 
sea superior a la anestesia local con lidocaína en el control del dolor, debido a sus 
características farmacocinéticas  y a su efecto en el sistema nervioso, consigue modular 
el dolor de forma global y controlar la ansiedad, sin deprimir la función respiratoria, lo 
que hace del óxido nitroso un fármaco seguro, de administración confortable para la 
paciente y que produce menos complicaciones que la anestesia paracervical. 
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Desde el punto de vista clínico, en igualdad de condiciones de eficacia, a la hora 
de elegir un método analgésico para polipectomía por histeroscopia, el uso del óxido 
nitroso evitará la colocación de espéculo vaginal, las molestias y complicaciones de la 
infiltración del anestésico y acortará el tiempo del procedimiento global, asociados a la 
anestesia paracervical. 
Todo esto hace que el óxido nitroso sea un método analgésico que proporciona 
gran satisfacción a la paciente sometida a polipectomía por histeroscopia y un candidato 
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Anexo 3. Carta al editor del “Journal of Minimally Invasive Gynecology” escrita 











Anexo 4. Carta al editor del “Journal of Minimally Invasive Gynecology” en 

















Anexo 5. Protocolo de ensayo clínico 
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El óxido nitroso ha sido usado desde el origen de la anestesia por sus modestas 
propiedades analgésicas y sedativas, con mínima depresión respiratoria y 
cardiovascular. En nuestro medio está disponible como mezcla de oxígeno y óxido 
nitroso al 50%, llamada Kalinox®. Aunque tiene una larga historia de uso, existen 
pocos buenos estudios que evalúen su efectividad en comparación con otros 
analgésicos. 
 
En adultos, el óxido nitroso tiene eficacia analgésica en el parto 
1
 y es efectivo durante 







 En pacientes mayores (edad media de 84 años), el óxido nitroso 




En niños, el óxido nitroso es efectivo en reducir el dolor asociado con canalización 
venosa 
6, 7
, cateterización uretral 
8
 y reparación de laceraciones 
9
. Se ha utilizado como 
analgésico para el dolor asociado con manipulación de fracturas en niños 
10, 11
, aunque 





La histeroscopia es la técnica quirúrgica de elección para tratar patología intrauterina. 
La histeroscopia diagnóstica supone un avance respecto a la histeroscopia quirúrgica. La 
primera se realiza de forma ambulatoria, sin necesidad de ingreso, estudios 
preoperatorios ni anestesia, en comparación con la histeroscopia quirúrgica, que precisa 
de un procedimiento anestésico, con un periodo de recuperación postquirúrgico y un 
aumento del coste global del procedimiento importante. Además, la histeroscopia 
quirúrgica presenta mayor tasa de complicaciones como desgarros cervicales durante la 
dilatación, mayor riesgo de perforación y complicaciones secundarias al medio 
distensor, en el caso de que se utilice glicina. Sin embargo, la histeroscopia diagnóstica 
no está exenta de dolor, por lo que es necesario aplicar algún método analgésico. 
Tradicionalmente se ha realizado sin analgesia o con analgesia local paracervical, con 
escasos beneficios y aumento de las molestias al tener que realizar la infiltración del 
analgésico (lidocaína en nuestro centro) a través de la vagina con la colocación de un 
espéculo.  
 
Aunque en general es bien tolerada, son frecuentes los cuadros vagales, hipotensión y 
malestar entre las pacientes sometidas a histeroscopia 
 
Hasta este momento, los analgésicos utilizados durante la histeroscopia diagnóstica han 
sido de escasa potencia y poco eficaces para el dolor agudo de este procedimiento. 
 
Es por tanto, necesario implantar un método de mayor efectividad analgésica, con baja 
tasa de complicaciones, que permita seguir realizando la histeroscopia de forma 
ambulatoria.  
 
El analgésico idóneo será aquel que permita mejorar el confort de las pacientes durante 





La terapia anestésica con Kalinox®, al igual que ha probado ser útil en procesos 
dolorosos cortos, como los previamente escritos, podría ser de gran utilidad para los 
diferentes procedimientos histeroscópicos, como son:  
 
- Histeroscopia diagnóstica exploradora. 
- Polipectomía histeroscópica. 
- Inserción de dispositivo intratubárico (Essure) para esterilización. 
- Biopsia de endometrio dirigida por histeroscopia. 
 
 
El objetivo de este estudio será, por tanto, tratar de demostrar que Kalinox® es un 
método analgésico más eficaz que resto de los que se emplean actualmente para el alivio 
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3. OBJETIVO Y FINALIDAD DEL ENSAYO 
 
3.1. Objetivo principal 
 
Evaluar si la mezcla equimolar de oxígeno y óxido nitroso (Kalinox®) tiene una mayor 
efecto en el control del dolor durante la histeroscopia, comparada con la anestesia local 
paracervical con lidocaína al 1% y con el no tratamiento analgésico, con una diferencia 
en la media del dolor percibido durante la histeroscopia, medida mediante una escala 
visual analógica, de 15 puntos o más entre el grupo de Kalinox® y el grupo de 
Lidocaína 1% y de 25 puntos o más entre el grupo de Kalinox® y el de no tratamiento. 
 
 
 3.2. Objetivos secundarios 
 
 Evaluar la seguridad y tolerabilidad de la mezcla equimolar de oxígeno y óxido 
nitroso al 50% durante la histeroscopia diagnóstica, comparándolo con la 
anestesia local paracervical con lidocaína al 1% y el grupo control sin 
tratamiento analgésico. Se evaluarán las tasas de complicaciones producidas con 
cada tipo de analgesia.
 Evaluar la satisfacción de las pacientes con el procedimiento.
 Percepción del dolor por el investigador en los diferentes métodos de analgesia
 Relacionar el efecto analgésico de cada tratamiento durante la histeroscopia con 
variables determinadas por los diferentes procedimientos como: indicación de la 
histeroscopia, duración del procedimiento, técnicas realizadas (histeroscopia 
diagnóstica/ polipectomía/ inserción de dispositivo Essure), hallazgos 
histeroscópicos y complicaciones producidas. 
 Comparar las constantes vitales de cada paciente antes, durante y después del 
procedimiento con los diferentes tipos de analgesia. 
 Evaluar la influencia de las variables médicas y socioculturales que influyen en 






Se realizará un ensayo clínico unicéntrico, aleatorizado, estratificado en tres grupos, y 
con tres brazos de tratamiento cada grupo, simple ciego y con evaluación ciega por 
terceros. 
  
Las pacientes serán captadas en la consulta de ginecología. Se seleccionarán aquellas 
que tengan indicación para realizar una histeroscopia, acepten formar parte del estudio, 
tras haber sido debidamente informadas y haber firmado el consentimiento informado y 










 A- Histeroscopia diagnóstica con biopsia de endometrio 
 
 B- Polipectomía histeroscópica 
 
 C- Esterilización tubárica mediante dispositivo Essure® 
  
 
Dentro de cada grupo de indicación se aplicarán los siguientes 3 tratamientos:  
 
El tratamiento 1 consistirá en una mezcla equimolar de óxido nitroso y oxígeno al 
50% inhalado (Kalinox®). 

El tratamiento 2 consistirá en el tratamiento habitual con anestesia local 
paracervical con lidocaína al 1%. 

El tratamiento 3  (grupo control) no recibirá ningún tratamiento analgésico.
 
 
La Unidad de Farmacología Clínica realizará, dentro de cada grupo, un esquema de 
aleatorización por bloques permutados. El resultado de la aleatorización permanecerá en 
dicha Unidad y no será accesible a los investigadores. Los investigadores dispondrán de 
una serie de sobres cerrados opacos con un número en el exterior correspondiente al 
orden de entrada en el ensayo y que será el código del paciente en el estudio. En el 
momento de realizar la prueba, se abrirá el sobre correspondiente en cuyo interior se 
indicará el tratamiento a seguir. De este modo se garantiza que la asignación aleatoria 
será individual, ciega e impredecible. 
  
El ensayo clínico será simple ciego debido a la imposibilidad de enmascarar al 
facultativo que realiza los procedimientos a comparar. A todas las pacientes se les 
realizará una manipulación cervical mediante colocación de espéculo vaginal, aunque 
no reciban anestesia paracervical, y se les colocará la misma mascarilla o pipeta 
buconasal con la que se administra el Kalinox®, pero sin administración del anestésico 
en los grupos 2 y 3. De esta forma podemos asegurar un buen enmascaramiento (simple 
ciego) de los distintos métodos empleados. Además, se llevará a cabo una evaluación 
enmascarada por un tercer investigador ajeno a los tratamientos asignados. 
  
Una vez administrada la analgesia se procederá a realizar la técnica de histeroscopia 
habitual y el procedimiento histeroscópico que precise la paciente según su indicación. 
  
En todo momento tendrá lugar una vigilancia clínica continua por parte de una 
enfermera adiestrada para mantener el contacto verbal con la paciente. 
  
Al finalizar el proceso se entregará a cada paciente la EVA para valoración del dolor y 
una encuesta de satisfacción, que se suministrará por una enfermera específicamente  
 
 
entrenada e independiente al equipo investigador, que desconocerá el grupo al que ha 




La recogida de datos y resultados de la prueba se realizará el día en que tenga lugar la 
histeroscopia, precisando por tanto únicamente de esta visita para el estudio, aunque las 
pacientes seguirán sus controles ginecológicos normales según precise su patología.  
  
Un día después de la histeroscopia se realizará un control telefónico para obtener la 
valoración mediante una escala numérica verbal del dolor, donde 0 es nada de dolor y 
10 es el máximo dolor imaginable, en las horas posteriores al procedimiento (4,8,12 y 
24 horas), el uso de analgesia y posibles acontecimientos adversos que haya 
experimentado en ese tiempo.  
 
 
5.  CALENDARIO Y FECHA PREVISTA DE FINALIZACIÓN 
 
La duración del estudio será de 6 meses aproximadamente. 




6. SELECCIÓN DE LOS SUJETOS 
 
6.1. Criterios de inclusión 
 
 Mujeres mayores de 18 años. 
 Pacientes candidatas a realización de histeroscopia en sala de pruebas especiales, 
remitidas desde las consultas de ginecología. 
 
 
6.2. Criterios de exclusión 
 
 Pacientes con alergias o contraindicaciones a los medicamentos del estudio. 
 Deficiencia de vitamina B12 o ácido fólico documentada y no tratada. 
 Anomalías neurológicas inexplicadas de comienzo reciente. 
 Pacientes embarazadas o que pudieran estarlo. 
 Mujeres en periodo de lactancia. 
 Pacientes en tratamiento con otros fármacos depresores del sistema nervioso 
central como opiáceos, benzodiazepinas y otros psicotrópicos.  
 Pacientes que no manejen con fluidez el castellano. 
 Incapacidad para otorgar el consentimiento informado. 
 
 
“Se tendrán en cuenta las posibles contraindicaciones, advertencias y precauciones de 
uso y posibles interacciones con otros medicamentos especificadas en la ficha técnica 








 Cuando la paciente revoque su consentimiento informado, dejando constancia 
escrita de ello en el apartado destinado para la revocación en el documento de 
consentimiento informado. 
 Cuando el investigador decida retirar a la paciente por motivos de seguridad. 
 Cuando el tratamiento de rescate no sea suficiente para controlar el dolor, lo que 




7. TRATAMIENTO DE LOS SUJETOS 
 
7.1. Grupos de tratamiento 
 
Las pacientes serán divididas en tres grupos según la indicación por la cual se realiza la  
histeroscopia: 
 
 A- Histeroscopia diagnóstica con biopsia de endometrio 
 B- Polipectomía histeroscópica 
 C- Esterilización tubárica mediante dispositivo Essure®. 
 
Cada uno de estos grupos se subdividirá en tres grupos de tratamiento: 
 
1- Kalinox® inhalado. La inhalación del producto se realizará con pipeta o mascarilla 
con flujo intermitente a demanda por la paciente. 
2- Infiltración paracervical con lidocaína 1% (2cm3 a las 3, 6, 9 y 12 horarias).    
3- No recibirá ningún tratamiento analgésico. 
 
El tratamiento anestésico se aplicará antes de iniciar la intervención histeroscópica. 
Dependiendo de la indicación para la que se realiza la histeroscopia, la duración media 
de la intervención puede variar entre 3 y 15 minutos. 
 
 
7.2. Medicación de rescate 
 
En aquellos pacientes en los que el control del dolor sea insuficiente con la medicación 
en estudio y requieran analgesia adicional, se iniciará un tratamiento de rescate con 
dexketoprofeno 25mg por vía intravenosa. 
Si la medicación de rescate siguiera sin ser suficiente para el control del dolor, se 
procederá a suspender la intervención y se registrará a estos pacientes como ineficacia 












7.3. Etiquetado y dispensación de la medicación del ensayo 
 
Tanto el tratamiento experimental (Kalinox®) como el comparador (lidocaína 1%) 
serán suministrados por el Sº de Farmacia. El investigador principal solicitará con  
antelación la medicación y ésta será dispensada por paciente. El equipo investigador 
anotará la fecha de administración, el nombre y apellidos, código de paciente, nombre 
del medicamento, nº de lote y caducidad de los medicamentos suministrados en una 
hoja de dispensación generada para el ensayo (Ver ANEXO VII). Esta medicación será 
etiquetada y custodiada por el equipo investigador (ver modelo de etiqueta a 
continuación). 
 
Modelos de etiqueta para medicación de un ensayo clínico: 
 
 
Nombre del Investigador: Dr. Juan Antonio Solano 
Promotor: Hospital Universitario Príncipe de Asturias 
Código de protocolo: Histeroscopia-2013 
Producto: Kalinox® 
Fecha de caducidad: 
Lote: 
 
Administrar por vía respiratoria 
 
Uso exclusivo para Ensayos Clínicos 
 
 
Nombre del Investigador: Dr. Juan Antonio Solano                Código de paciente:                                  
Promotor: Hospital Universitario Príncipe de Asturias 
Código de protocolo: Histeroscopia-2013 
Producto: Lidocaína Normon 1% solución inyectable EFG 
Fecha de caducidad: 
Lote: 
 
Vía de administración subcutánea 
 




8. VALORACIÓN DE LA EFICACIA 
 
 
8.1. Variable de resultado principal 
 
Intensidad del dolor, medida mediante una escala analógica visual (EVA) de 0 a 10, 
siendo 0 no dolor y 10 el mayor dolor que puedan imaginar, percibida por la paciente 







8.2. Variables predictoras 
 
 Edad  
 Etnia 
 Nivel educacional  
 Antecedentes personales de interés (sin interés/ esterilidad o infertilidad/ 
factores de riesgo de patología endometrial/ tratamiento con tamoxifeno/ terapia 
hormonal sustitutiva/ tratamiento de hemorragia uterina acíclica). 
 Saturación de oxígeno preoperatoria, intraoperatoria y postoperatoria 
 Frecuencia cardíaca preoperatoria, intraoperatoria y postopertoria  
 Recuperación tras el procedimiento: se medirá de forma objetiva siendo NO 
cuando la paciente sea capaz de abandonar a pie la sala de exploraciones 
especiales y SÍ si la abandona en silla de ruedas y necesita recuperarse en sillón 
durante unos minutos. 
 Dolor percibido por la paciente valorado por el investigador. 
 Expresión facial de la paciente durante la intervención. 
 Grado de satisfacción de 0 a 10 de la paciente.  
 Tras finalizar la prueba ¿la paciente se la volvería a repetir si fuese necesario? 
(si/no) 
 Pre o postmenopaúsica  
 Edad de menopausia 
 Fecha de última regla  
 Número de gestaciones  
 Número de abortos  
 Número de cesáreas  
 Número de partos  
 Indicación de la histeroscopia (alteración ecográfica/ asintomática/ diagnóstico 
anatomopatológico de biopsia de endometrio con pólipo vs hiperplasia 
endometrial/  hemorragia uterina cíclica/ hemorragia uterina acíclica) 
 Hallazgos encontrados en la ecografía (endometrio engrosado / endometrio 
quístico/ hiperrefringencia endometrial/ mioma/ pólipo endometrial/ normal) 
 Antecedente de histeroscopia previa.  
 Procedimiento quirúrgico realizado (histeroscopia sin hallazgos/ polipectomía 
con tijera/ polipectomía con versapoint/ biopsia endometrial/ esterilización 
tubárica con dispositivos Essure®). 
 Si existen pólipos: número y tamaño (menor de 1 cm/ de 1 a 2cm/ mayor o igual 
a 2cm). 
 Tiempo empleado en realizar la histeroscopia y procedimientos. 
 Complicaciones de la histeroscopia (ninguna/ distensión/ inapropiada/ estenosis 
cervical salvable/ estenosis cervical insalvable/ falsa vía/ falta de colaboración 
de la paciente/ omalgia moderada/ perforación uterina/ reacción vagal/ sangrado 
importante) 
 Complicaciones de la analgesia (ninguna/ efecto adverso severo/ nauseas o 






 Tratamiento de las complicaciones (ninguna/ analgesia intravenosa/ atropina 
intravenosa/ medio líquido para distensión/ dilatación cervical manual). 
 
 
9. VALORACIÓN DE SEGURIDAD 
 
Se registrarán todos los acontecimientos adversos que ocurran durante el estudio en el 
cuaderno de recogida de datos. 
 
 
9.1. Gestión de los acontecimientos adversos 
 
Es responsabilidad de los médicos responsables del estudio diagnosticar y tratar las 
patologías aparecidas de manera concomitante y debidas tanto a la enfermedad de base 
como a los tratamientos administrados. 
 
9.2. Registro de acontecimientos adversos  
 
Se define el acontecimiento adverso como cualquier incidencia perjudicial para la salud 
en un paciente o sujeto de ensayo clínico tratado con un medicamento, aunque no tenga 
necesariamente relación causal con dicho tratamiento.  
 
Los acontecimientos o reacciones adversas serán registrados en el Cuaderno de 
Recogida de Datos. 
 
9.3. Reacciones adversas a medicamentos  
 
Se define la reacción adversa como toda reacción nociva y no intencionada a un 
medicamento en investigación, independientemente de la dosis administrada. 
 
Se define reacción adversa inesperada a cualquier reacción adversa cuya naturaleza o 
gravedad no se corresponde con la información referente al producto (por ejemplo, el 
manual del investigador en caso de un medicamento en investigación no autorizado para 
su comercialización, o la ficha técnica del producto en el caso de un medicamento 
autorizado). 
 
Se define como reacción adversa grave e inesperada a aquella cuya naturaleza o 
gravedad no se corresponde con la información referente al producto y que cumple los 
requisitos de gravedad recogidos en el epígrafe 9.4 
 
Toda reacción adversa relativa al esquema de tratamiento en investigación será 
analizada. En el caso de cualquier reacción adversa medicamentosa grave según los 
criterios especificados en el epígrafe siguiente, potencialmente asociable al esquema de 
tratamiento en investigación, deberá ser comunicada al médico responsable del estudio 
en las primeras 24 horas de su aparición, el cual, se hará cargo de comunicar el hecho y 





9.4. Evaluación de acontecimientos adversos 
 
El investigador deberá notificar inmediatamente todo acontecimiento adverso que 
considere grave. 
 
Acontecimiento adverso/ reacción adversa grave: 
 
Es aquel acontecimiento adverso/sospecha de reacción adversa que a cualquier dosis o 
forma de utilización del producto: 
 
 Ocasiona la muerte. 
 Amenaza la vida. NOTA: El término amenaza la vida del paciente, incluye 
cualquier experiencia adversa, que a juicio del investigador, pone al paciente en 
una situación de riesgo inmediato de muerte a consecuencia de la reacción, tal y 
como ésta se presentó. No incluye, una reacción que de haber ocurrido de forma 
más grave, pudiera haber causado la muerte. 
 Produce discapacidad o invalidez persistente o significativa. 
 Da lugar a hospitalización o prolongación de la misma. 
 Da lugar a una anomalía congénita/defecto de nacimiento. 
 Da lugar a procesos malignos. 
 Es una sobredosis (ya sea accidental o intencionada). A estos efectos, se define 
sobredosis como cualquier administración de la medicación en cantidades 
superiores a las establecidas en la pauta posológica del protocolo, ya sea de 
forma accidental o intencionada. 
 Los acontecimientos adversos/sospechas de reacciones adversas clínicamente 
importantes sin resultado de muerte o amenaza para la vida o sin haber precisado 
el ingreso hospitalario pueden ser considerados como acontecimientos 
adversos/sospechas de reacciones adversas graves cuando, de acuerdo con el 
juicio clínico, pueden deteriorar la vida del paciente y precisar de una 
intervención médica o quirúrgica para evitar cualquiera de las situaciones 
anteriormente citadas. Ejemplos de tales acontecimientos adversos/sospechas de 
reacciones adversas, incluyen un broncoespasmo alérgico que requiere 
tratamiento intensivo en urgencias o en el domicilio, discrasias sanguíneas 
convulsiones que no conllevan a la hospitalización del paciente, el desarrollo de 
drogodependencia o drogas de abuso. 
 También se considerarán como graves a efectos de notificación a las sospechas 
de transmisión de un agente infeccioso a través de un medicamento. 
 
Criterios de causalidad: 
 
La valoración de la relación causal entre la medicación del estudio y el acontecimiento 
adverso/sospecha de reacción adversa se realizará de acuerdo con lo siguiente: 
 
 Definitivamente relacionado: Existen pruebas de la exposición al fármaco. La 
secuencia temporal del inicio del AA/SRA con respecto a su administración es 
razonable. La explicación más probable del AA/SRA es el fármaco. La 
reanudación de la exposición (si es factible) es positiva. El AA/SRA muestra un  
 
patrón compatible con los conocimientos previos sobre el fármaco o sobre el 




 Probablemente relacionado: Existen pruebas de la exposición al fármaco. La 
secuencia temporal del inicio del AA/SRA con respecto a su administración es 
razonable. La explicación más probable del AA/SRA es el fármaco. La 
eliminación de la exposición (si se hace) es positiva. 
 
 Posiblemente relacionado: Existen pruebas de la exposición al fármaco. La 
secuencia temporal del inicio del AA/SRA con respecto a su administración es 
razonable. El AA podría haberse debido a alguna otra causa con idéntica 
probabilidad. La eliminación de la exposición (si se hace) es positiva. 
 
 Probablemente no relacionado: Existen pruebas de la exposición al fármaco. 
Hay otra causa más probable del AA. La eliminación de la exposición (si se 
hace) es negativa o ambigua. 
 
 Definitivamente no relacionado: El paciente no recibió el fármaco. O la 
secuencia temporal del inicio del AA con respecto a la administración del 
fármaco no es razonable. O BIEN hay otra causa obvia del AA/SRA. 
 
 
Obligaciones del investigador: 
 
 Notificar al PROMOTOR todo acontecimiento adverso grave y sospecha de 
reacción adversa grave de la que tenga conocimiento durante el desarrollo del 
estudio. 
 Recoger los acontecimientos adversos y reacciones adversas no graves en el 
apartado correspondiente del Cuaderno de Recogida de Datos electrónico. 
 Crear y mantener un archivo con la documentación clínica de los 
acontecimientos adversos y sospechas de reacciones adversas, con el fin de 
completar o realizar el seguimiento, en caso necesario. 
 
      
Obligaciones del PROMOTOR: 
 
 Llevar un registro de todos los acontecimientos adversos y las sospechas de 
reacciones adversas graves que se produzcan durante el desarrollo del estudio 
ensayo clínico. 
 Realizar las comunicaciones de acontecimientos adversos graves e inesperados 
establecidos por la legislación vigente (ver epígrafe siguiente). 
 El análisis global de los acontecimientos adversos (AA) será descriptivo. Los 
sumarios de los AA se realizarán por grupo de tratamiento, mostrando cifras y 










9.5. Notificación inmediata de acontecimientos adversos graves y 
reacciones adversas graves e inesperadas. 
 
Los acontecimientos adversos y sospechas de reacciones adversas graves deben 
recogerse en la sección correspondiente de acontecimientos adversos graves del CRD.  
 
El investigador deberá notificar inmediatamente y antes de 24 horas como máximo al 
PROMOTOR todo acontecimiento adverso y sospecha de reacción adversa que 
considere grave ocurrido durante el estudio, esté o no relacionado con los fármacos en 
investigación.  
 
Cualquier sospecha de reacción adversa grave e inesperada, así como cualquier 
información de seguridad que pueda alterar la relación beneficio-riesgo, se comunicarán  
por el PROMOTOR a los Comités Éticos de Investigación Clínica, a la AEMPS y a la 
Comunidad Autónoma de Madrid (anexo III). 
 
Deberá vigilarse y seguirse a todos los sujetos/pacientes con acontecimientos adversos  
y reacciones adversas graves para determinar su desenlace, hasta que regresen a las 




10.1. Cálculo del tamaño muestral 
 
El cálculo del tamaño muestral se ha realizado para la variable principal del estudio: 
intensidad del dolor intraoperatorio medido por una EVA en una escala de 0 a 10. 
 














Kalinox® 30mm - 30 mm 32 
Lidocaína 1% 45mm 15mm1 32 
No 
tratamiento 
55mm 25mm2 33 
 
1Kalinox vs Lidocaína 1%  
2Kalinox vs no tratamiento 
*En un análisis bilateral, error =0.05 y error =0.80 
 Sagiv R et al. A new approach to office hysteroscopy compared to traditional hysteroscopy: a 
randomized controlled trial. Obstet Gynecol 2006;108(2):387-9213 
 





De acuerdo con estos datos el tamaño muestral necesario se establecerá en 33 pacientes 
por cada tipo de tratamiento en cada brazo de intervención, es decir 99 pacientes en 










n (total)  
A- Histeroscopia diagnóstica con 
biopsia de endometrio 
33 33 33 99 
B- Polipectomía histeroscópica 33 33 33 99 
C- Esterilización tubárica mediante 
dispositivo Essure®. 
33 33 33 99 
Total     297 
 
 
10.2. Análisis de los datos 
 
Se realizará un análisis descriptivo de todas las variables: 
 
- Variables cuantitativas: mediante la media y la desviación estándar para las 
variables continuas (o mediana y rango intercuartílico si la dispersión es grande). 
- Variables cualitativas: mediante porcentajes y su intervalo de variación. 
 
La evaluación del efecto analgésico de Kalinox® respecto a la analgesia paracervical y 
respecto al no tratamiento, se realizará mediante una comparación de medias obtenidas 
en la EVA. Se obtendrá el intervalo de confianza para el 95% de seguridad en la 
estimación de la diferencia de medias obtenidas. Adicionalmente, se hallará la 
significación estadística mediante el test de la t de Student o mediante la U de Mann 
Whitney, si no siguiera una distribución normal, para la comparación entre dos grupos 
(Kalinox® vs analgesia con lidocaína al 1% y Kalinox® vs no tratamiento). Para la 
comparación entre los tres grupos se realizará un test ANOVA de 1 factor, en caso de 
normalidad de los datos, o el test de Kruskal - Wallis si no se distribuyesen 
normalmente. Se calculará el riesgo relativo para las variables de seguridad. 
La significación estadística se fijará en una p<0.05. 
 
El análisis estadístico será llevado a cabo por la Unidad de Farmacología Clínica del 




11. ACCESO DIRECTO A LOS DATOS/DOCUMENTOS FUENTE 
 
El promotor garantiza que se especifica en el protocolo que el investigador o la 
institución permitirán el acceso directo a los datos o documentos fuente para la 
realización de la monitorización, la auditoría, la revisión por el CEIC, así como la 






12. CONTROL Y GARANTÍA DE CALIDAD 
 
Al firmar el Compromiso del Investigador del presente ensayo, el investigador acepta 
permitir la monitorización, auditoría, revisión por el Comité Ético de Investigación 
Clínica e inspección por las autoridades competentes de los documentos y 
procedimientos relacionados con el ensayo, y facilitar acceso directo a todos los datos y 
documentos originales relacionados con el estudio. 
 
El investigador facilitará al PROMOTOR la documentación del estudio con prontitud y 
en su totalidad previa petición y además la documentación estará disponible en el centro 
del investigador a petición para inspección, copia, revisión y auditoría en momentos 
razonables por parte de representantes del PROMOTOR o de cualquier organismo 
regulador. El investigador acepta tomar con prontitud las medidas razonables solicitadas 
por el PROMOTOR como consecuencia de una auditoría para solventar deficiencias en 
la documentación del estudio y en las hojas de trabajo/cuadernos de recogida de datos.  
 
El investigador informará sin dilación al PROMOTOR de cualquier inspección de las 
autoridades sanitarias realizada para este estudio. 
 
Las personas excluidas de la realización o intervención en estudios clínicos por 
cualquier juez u organismo regulador no podrán realizar ni intervenir en este estudio. El 
investigador informará inmediatamente por escrito al PROMOTOR si alguna persona  
implicada en el estudio está excluida, pendiente de exclusión o, en opinión del 
investigador, amenazada de la misma. Este estudio será monitorizado por la Unidad de 





Este ensayo clínico ha sido diseñado siguiendo los principios éticos del Informe 
Belmont (respeto por las personas, justicia, no maleficencia, beneficencia) y la 
Declaración de Helsinki actualizada en 2013.  El ensayo clínico será realizado de tal 
modo que se asegure que los datos son fiables y que se protegen los derechos y la 
integridad de los sujetos, manteniendo la confidencialidad de sus datos. Se solicitará el 
consentimiento informado firmado a todos los pacientes, antes de realizar cualquier 
intervención, para su participación en este estudio después de haber leído la hoja 
informativa (Anexo IV) y haberle dado tiempo suficiente para meditar su decisión. Se 
les informará que pueden revocar el consentimiento otorgado, sin necesidad de dar 
ninguna explicación. En el ensayo no se incluirán menores ni personas incapaces para 
otorgar el consentimiento informado. Los riesgos a los que se someterán los pacientes 
son los propios de la práctica asistencial habitual. A los pacientes no se les privará, por 
su participación en el ensayo, de los medicamentos y tratamiento que necesiten.  
 





Se manejarán los datos de carácter personal de los pacientes en todo el proceso 
asistencial, pero no se incorporarán al Cuaderno de Recogida de Datos. En dicho 
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cuaderno solo se utilizará un código alfanumérico aleatorio que se otorgará en el 
momento de la aleatorización. La referencia cruzada entre la identidad del paciente y el 
código sólo estará disponible para el investigador principal del proyecto y será 
custodiada por él.  La información que se obtenga en el curso de esta investigación no 
será usada para ningún otro propósito fuera de este estudio sin el consentimiento 
expreso del paciente. Al paciente se le informará de los derechos que le asisten, según la 
Ley orgánica 15/1999 de 13 de diciembre de protección de datos de carácter personal.  
 
Se permitirán las monitorizaciones, auditorias, revisiones del CEIC e inspecciones 
reguladoras relacionadas con el ensayo, facilitando el acceso directo a los documentos / 
datos originales.  
 
Este estudio no ocasionará gastos adicionales a las instituciones ya que las 
intervenciones serán efectuadas dentro de la práctica clínica habitual. Los 
investigadores declaran no poseer conflictos de interés.  
 
El promotor se compromete a publicar los resultados del ensayo tanto si fueran 
positivos como si fueran negativos. 
 
 
14. MANEJO DE LOS DATOS Y ARCHIVO DE LOS REGISTROS 
 
Se manejarán los datos de carácter personal de los pacientes en todo el proceso 
asistencial, pero no se incorporarán al Cuaderno de Recogida de Datos (anexo V). En  
dicho cuaderno solo se utilizará un código alfanumérico aleatorio que se otorgará en el 
momento de la aleatorización. La referencia cruzada entre la identidad del paciente y el  
código sólo estará disponible para el investigador principal del proyecto y será 
custodiada por él.  La información que se obtenga en el curso de esta investigación no  
será usada para ningún otro propósito fuera de este estudio sin el consentimiento 
expreso del paciente. Al paciente se le informará de los derechos que le asisten, según la 
Ley orgánica 15/1999 de 13 de diciembre de protección de datos de carácter personal.  
 
 
15. FINANCIACIÓN Y SEGUROS 
 
Se ha contratado una póliza de seguro de responsabilidad civil con ALLIANZ Seguros, 
en los términos que establece el RD 223/2004, que regula los ensayos clínicos con 
medicamentos. (Anexo VI). 
 
 
16. POLÍTICA DE PUBLICACIÓN 
 
De acuerdo con el RD 223/2004 el PROMOTOR se compromete a la publicación de los 







Las publicaciones que se deriven del estudio deben incluir la aportación del investigador 
y del personal del PROMOTOR. Tal aportación se reflejará en la autoría de la  
 
publicación, y siempre que sea posible se establecerá un acuerdo preliminar respecto a 
la estrategia para el orden de los nombres de los autores antes de la realización del 
estudio.  
 
El PROMOTOR deberá tener la oportunidad de revisar todos los resúmenes, 
manuscritos o presentaciones relativas a este estudio 60 días antes de su envío para 
publicación/presentación.  
 
Toda la información identificada por el PROMOTOR como confidencial deberá 
eliminarse antes de enviar el manuscrito. La revisión del PROMOTOR podrá acelerarse 







Formulario de notificación de reacción adversa grave e inesperada ocurrida en 
España. 
 
NOTIFICACION DE SOSPECHA DE  
REACCION ADVERSA PARA  
MEDICAMENTOS EN INVESTIGACIÓN 
CODIGO DE PROTOCOLO 
(promotor)………………. 





Notificación realizada a Eudravigilance    SI                  NO PACIENTE Nº Nº NOTIFICACION 
 
INFORMACION SOBRE LA REACCIÓN ADVERSA 
 






AÑO     HOMBRE 
    MUJER 






7.  DESCRIPCIÓN DE LA REACCIÓN ADVERSA  (Incluyendo resultados relevantes  de exploración o de laboratorio, y  la  fecha de  finalización, si 
procede). 
8-13b. CRITERIOS DE 
GRAVEDAD/ DESENLACE 
 
   FALLECIMIENTO 
   LA VIDA DEL PACIENTE HA  
ESTADO EN  PELIGRO 
   HOSPITALIZACIÓN 
 PROLONGACIÓN 
HOSPITALIZACIÓN 
 INCAPACIDAD PERMANENTE 
O  SIGNIFICATIVA 
   RA CLINICAMENTE 
RELEVANTE 
Desenlace 
   PERSISTENCIA DE LA RA  
   RECUPERACIÓN SIN 
SECUELAS 
   RECUPERACIÓN CON 
SECUELAS 
   DESCONOCIDO 
 
II. INFORMACION DEL MEDICAMENTO EN INVESTIGACIÓN 
14.  MEDICAMENTO SOSPECHOSO 15.  DOSIS 
DIARIA 
16.  VÍA  17.  ENFERMEDAD EN ESTUDIO 18.  FECHAS DE 
 INICIO                  FINAL 





      
20.  ¿REMITIÓ LA REACCIÓN AL SUSPENDER LA 
            MEDICACIÓN? 
              SI         NO        NO PROCEDE 
20a.  ¿REMITIÓ LA REACCIÓN AL REDUCIR LA 
            DOSIS? 
       SI                  NO               NO PROCEDE 
21.  ¿REAPARECIÓ LA REACCIÓN AL          
ADMINISTRAR DE  NUEVO LA MEDICACIÓN? 
           SI        NO      NO PROCEDE 
  
III. MEDICAMENTOS CONCOMITANTES E HISTORIA CLÍNICA 
22.  MEDICAMENTOS CONCOMITANTES (Márquese con un 
asterisco el o los medicamentos sospechosos) 
22a.  DOSIS 
DIARIA 
22b.  VÍA 22c.  FECHAS DE 
  INICIO                          FINAL 
22d.  MOTIVO DE LA PRESCRIPCIÓN 
 
 
     
 
 
     
 
 
     
 
 
     
23.  DATOS IMPORTANTES DE LA HISTORIA CLÍNICA (ej. diagnósticos, alergias, embarazos, etc.) 
 
  
IV. INFORMACION SOBRE PROMOTOR E INVESTIGADOR 
24a. NOMBRE Y DIRECCION DEL PROMOTOR 
 
24b. NOMBRE Y DIRECCION DEL INVESTIGADOR 
24c. CODIGO DE LABORATORIO 
 (Nº AEMPS) 
25a. TIPO DE INFORME 
 INICIAL 
 SEGUIMIENTO 




24e. FECHA DEL INFORME 
 












1. Este formulario se utilizará solamente para comunicar las sospechas de reacciones 
adversas (RA) graves  e inesperadas que ocurran con medicamentos en investigación. 
2. Las sospechas de RA mortales o que entrañen riesgo vital (aquellas que de no haber 
mediado una intervención terapéutica inmediata hubieran supuesto la muerte del 
paciente) se comunicarán en el plazo máximo de 7 días naturales; si no se dispusiera de 
toda la información, ésta podrá completarse en el plazo adicional de 8 días. Las demás 
sospechas de RA graves e inesperadas se comunicarán en el plazo máximo de 15 días. 
3. Cuando el espacio disponible sea insuficiente, se añadirá una hoja de información 
adicional, correctamente identificada con el nombre del promotor y el número asignado 
a la notificación. En dicha información podrá hacerse constar la evaluación de la 




Ø. El código de protocolo es el asignado por el promotor para identificar el ensayo. El 
número de notificación del promotor es el que éste utiliza para su archivo. Cuando se 
trate de información de seguimiento se utilizará el mismo número o bien, si se modifica, 
se indicará el número de la notificación inicial. Se dejará sin rellenar el espacio “Nº de 
notificación” que aparece sombreado. 
2. La edad se pondrá en años, meses, semanas o días según convenga, pero siempre 
indicándolo. Si no se conoce con precisión la edad debe referirse, al menos, el grupo de 
edad al que pertenece (p. ej.: lactante, niño, adolescente, adulto, anciano). 
7. Se describirá la RA en forma completa, indicando la fecha de finalización de la 
misma e incluyendo los resultados de las exploraciones complementarias o pruebas de 
laboratorio que se consideren de interés. A esta notificación podrán acompañarse 
cuantos informes se estimen convenientes para la adecuada interpretación del cuadro 
clínico sospechoso de ser  una reacción adversa. 
8-13.  Las categorías no son mutuamente excluyentes. La asistencia en un Servicio de 
Urgencias de un Hospital inferior a 24 horas, no se considerará hospitalización. 
14. Los medicamentos en investigación se identificarán a ser posible por su nombre 
genérico (DOE o DCI), indicando cuando esté disponible el nombre comercial, o en su 
defecto, por el nombre propuesto o código de laboratorio para el producto.  
15. En caso de que la administración no sea diaria se intentará describirla con alguna de 
las siguientes posibilidades: cíclica, semanal, mensual, anual o número de veces que se 
ha utilizado (poniendo en este caso la dosis de cada toma, no la total). 
17. Se hará  constar el proceso patológico del paciente al que va destinado el producto 
en investigación, o bien “voluntario sano” en caso de tratarse de tal. 
19. Se hará constar la duración del tratamiento hasta el inicio de la reacción adversa. 
22. Se indicará explícitamente si no se han tomado fármacos concomitantes. En el caso 
de considerar sospechoso alguno o algunos de los fármacos concomitantes se marcarán 
con un asterisco (p.ej.: * AMOXICILINA). Se excluirán los medicamentos utilizados 








Anexo 6. Presentación oral de los resultados preliminares del presente estudio 
en el 24 Congreso Anual de la “European Society of Gynecological 
Endoscopy”, Budapest 2015.  
 
 
C RISTINA DEL VALLE RUBIDO ,  
JU AN ANTO NI O  SO LA NO  C ALVO
O B S T E T R I C S A N D  G Y N E C O L O G Y  D E P A R T M E N T
H O S P I T A L  U N I V E R S I T A R I O  P R Í N C I P E  D E  A S T U R I A S
A L C A L Á  D E  H E N A R E S ,  M A D R I D ,  S P A I N
8 T H  O C T O B E R   2 0 1 5  
INHALATORY ANALGESIA WITH NITROUS OXIDE IN 
HYSTEROSCOPIC POLYPECTOMY: RANDOMISED 




 Office hysteroscopy in outpatient clinic represents an advance from
operative hysteroscopy. 
 Painful procedure → Need for analgesia. 
 Previously used analgesics: NSAIDs, topical cervical/vaginal 
anesthetic, para/intracervical infiltration… and non-
pharmacological methods. 
 Nitrous Oxide is an inhalatory analgesic that has been safely used





























To compare pain produced by hysteroscopic
polypectomy in :
A. Control Group  
B. Paracervical Local Anesthesia 




Patients undergoing hysteroscopic polypectomy
N= 108
n=36                     n=36                    n=36 








1. Karl-Storz ® double-way 3.5mm hysteroscope with 0.9% saline solution irrigation 
2. Karl- Storz® scissors
3. Versapoint® Twizzle 5Fr electrode 
4. Smith & Nephew ® Truclear System morcellator
 Pain assessed by Visual Analogical Scale (VAS) from 0 to 10.
 Test statistics and p values have been estimated using SPSS 15.0. 
 Other data: complications, tolerance to pain, grade of satisfaction and descriptive 
statistic data.
 Stratified statistical analysis performed in the groups of pre and post- menopausal, 



































































 Hysteroscopic polypectomy is a painful procedure. 
 Both Nitrous Oxide and Paracervical Infiltration are useful 
in relieving pain vs. Control Group, but there are no significant 
differences between them. 
 Paracervical Infiltration has a higher incidence of 
complications than Nitrous Oxide. 











































































































Anexo 9. Análisis del ensayo clínico por intención de tratar 
 































     
 Polipectomía 36  36  37  109  
Edad, en años      
 Media (DE) 50.3 (12.9) 49.8 (12.7) 48.2 (11.5) 49.4 (12.3) 
 Mediana (RIQ) 50.0 (16.5) 48.0 (11.5) 46.0 (11) 48.0 (13) 






 (Min, Máx) (30, 82) (33, 92) (23, 74) (23, 92) 
 Kruskal-Wallis rank 
test 
   p=0.85 
      
Nivel de estudios 
(%) 
     
 Primarios 21 (58.3) 16 (44.4) 14 (37.8) 51 (46.8) 
 Secundarios 8 (22.2) 8 (22.2) 13 (35.1) 29 (26.6) 
 Superiores 7 (19.4) 12 (33.3) 10 (27.0) 29 (26.6) 




     
 Premenopausia 22 (61.1) 24 (66.7) 25 (67.6) 71 (65.1) 
 Postmenopausia 14 (38.9) 12 (33.3) 12 (32.4) 38 (34.9) 
 Pearson’s chi2    p=0.82 
Gestaciones 
(número) 
     
 Mediana (RIQ) 2 (2) 2 (1.5) 2 (1) 2 (1) 
 (Min, Máx) (0, 11) (0, 8) (0, 5) (1, 27) 
 Kruskall-Wallis rank 
test 
   p=0.60 
Número de partos 
vaginales 
     
 n 25 25 26 76 
 Missing 3 2 3 8 
 Mediana 2 (2) 2 (0) 2 (1) 2 (1) 
 (Min, Máx) (1, 4) (1, 4) (1, 4) (1, 4) 
 Kruskall-Wallis rank 
test 
   p=0.47 
      
Partos vaginales 
(2 categorías, %) 
     
 No 11 (30.6) 11 (30.6) 11 (29.7) 33 (30.3) 
 Sí 25 (69.4) 25 (69.4) 26 (70.3) 76 (69.7) 
 Pearson’s chi2    p=1 






     




4 (11.1) 1 (2.78) 1 (2.70) 6 (5.50) 
 Infertilidad 1 (2.78) 0 0 1 (0.92) 
 Ninguno 30 (83.3) 34 (94.4) 34 (91.9) 98 (89.9) 




0 1 (2.78) 1 (2.70) 2 (1.83) 




     
 No 30 (83.3) 34 (94.4) 34 (91.9) 98 (89.9) 
 Sí 6 (16.7) 2 (5.56) 3 (8.11) 11 (10.1) 




     
 AINEs solos o 
combinados 




1 (2.78) 1 (2.78) 0 2 (1.83) 
 Fisher’s exact    p=0.84 
Histeroscopias 
previas (%) 
     
 No 31 (86.1) 32 (88.9) 29 (78.4) 92 (84.4) 
 Sí 5 (13.9) 4 (11.1) 8 (21.6) 17 (15.6) 




     
 AINEs solos o 
combinados 




1 (2.78) 1 (2.78) 0 2 (1.83) 
 Fisher’s exact    p=0.84 
Histeroscopias 
previas (%) 
     
 No 31 (86.1) 32 (88.9) 29 (78.4) 92 (84.4) 
 Sí 5 (13.9) 4 (11.1) 8 (21.6) 17 (15.6) 


























Presión       
 n 36 34 36 106 
 Missing 0 2 1 3 
 Media (±SD) 81.0 (8.0) 80.9 (7.2) 81.3 (13.8) 81.0 (10.0) 
 IC 95% (78.3 – 83.7) (78.4 – 83.4) (76.6 – 85.9) (79.1 – 83.0) 
 Mediana (RIQ) 80 (15) 80 (15) 80 (5) 80 (15) 








     
 n 32 34 36 102 
 Missing 4 2 1 7 
 Media (±SD) 11.3 (4.9) 9.85 (4.6) 9.47 (4.5) 10.2 (4.7) 
 IC 95% (9.56 – 13.1) (8.23 – 11.5) (7.96 – 11.0) (9.26 – 11.1) 
 Mediana (RIQ) 10 (7) 10 (10) 10 (7) 10 (10) 




   p=0.23 
Sat. O2 - Pre      
 Media (±SD) 98.4 (0.73) 98.4 (0.84) 98.6 (0.69) 98.5 (0.75) 
 IC 95% (98.1 – 98.6) (98.2 – 98.7) (98.3 – 98.8) (98.3 – 98.6) 
 Mediana (RIQ) 98.5 (1) 99 (1) 99 (1) 99 (1) 




   p=0.45 
Sat. O2 - Intra      
 Media (±SD) 98.5 (0.88) 98.6 (0.80) 98.8 (0.53) 98.6 (0.75) 
 IC 95% (98.2 – 98.8) (98.3 – 98.9) (98.6 – 99.0) (98.5 – 98.8) 
 Mediana (RIQ) 99 (1) 99 (1) 99 (0) 99 (1) 



























Sat. O2 - 
Post 
     
 n 34 36 37 107 
 Missing 2 0 0 2 
 Media (±SD) 98.5 (0.66) 98.3 (1.04) 98.8 (0.49) 98.5 (0.78) 
 IC 95% (98.2 – 98.7) (98.0 – 98.7) (98.6 – 98.9) (98.4 – 98.7) 
 Mediana (RIQ) 99 (1) 99 (1) 99 (0) 99 (1) 




   p=0.04 
Frec. card - 
Pre 
     
 Media (±SD) 82.6 (16.3) 82.9 (12.9) 81.3 (14.8) 82.2 (14.6) 
 IC 95% (77.1 – 88.1) (78.5 – 87.2) (76.3 – 86.2) (79.5 – 85.0) 
 Mediana (RIQ) 79.5 (20.5) 80 (12) 80 (19) 80 (18) 




   p=0.93 
Frec. card. - 
Intra 
     
 Media (±SD) 75.8 (12.9) 75.8 (12.3) 75.4 (13.4) 75.7 (12.8) 
 IC 95% (71.4 – 80.2) (71.7 – 80.0) (71.0 – 79.9) (73.3 – 78.1) 
 Mediana (RIQ) 75 (14.5) 75.5 (14.5) 75 (13) 75 (15) 



















Frec. card. - 
Post 
     
 n 35 36 36 107 
 Missing 1 0 1 2 
 Media (±SD) 74.3 (12.6) 74.8 (11.7) 74.0 (12.5) 73.4 (12.2) 
 IC 95% (70.0 – 78.7) (70.8 – 78.7) (69.8 – 78.2) (72.0 – 76.7) 
 Mediana (RIQ) 72 (14) 75 (20.5) 72.5 (16) 73 (16) 




   p=0.96 
Diferencia Fc 
pre-intra 
     
 Media (±SD) 6.78 (9.0) 7.06 (11.4) 5.84 (9.2) 6.55 (9.8) 
 IC 95% (3.75 – 9.81) (3.20 – 10.9) (2.77 – 8.91) (4.69 – 8.42) 












   p=0.95 
Diferencia Fc 
pre-post 
     
 n 35 36 36 107 
 Missing 1 0 1 2 
 Media (±SD) 8.6 (11.8) 8.13 (10.4) 7.11 (7.2) 7.94 (9.9) 
 IC 95% (4.53 – 12.7) (4.61 – 11.7) (4.68 – 9.54) (6.04 – 9.85) 
 Mediana (RIQ) 6 (12) 9 (14) 7 (10.5) 7 (13) 




   p=0.74 












     




1 (2.78) 0 0 1 (0.92) 
 Ninguna 6 (16.7) 7 (19.4) 5 (13.5) 18 (16.5) 
 Pólipo 29 (80.6) 28 (77.8) 32 (86.5) 89 (81.7) 
 Fisher’s exact    p=0.73 











     
 n 29 29 30 88 
 Missing 0 0 2 2 
 Mediana (RIQ) 1 (0) 1 (0) 1 (0) 1 (0) 








     
 n 29 29 29 87 
 Missing 0 0 3 3 
 Media (DE) 15.8 (7.3) 12.9 (7.4) 14.1 (7.3) 14.2 (7.3) 
 Mediana (RIQ) 15 (10) 10 (12) 10 (10) 12 (10) 
 IC 95% (13.0 – 18.6) (10.1 – 15.7) (11.3 – 16.8) (12.7 – 15.8) 




   p=0.25 
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EVA - post      
 Media (±SD) 3.50 (1.9) 3.47 (2.4) 4.95 (2.6) 3.98 (2.4) 
 IC 95% (2.85 – 4.15) (2.67 – 4.27) (4.08 – 5.81) (3.53 – 4.44) 
 Mediana (RIQ) 3 (3) 3.5 (3.5) 5 (4) 4 (4) 








Lid vs No: 
p=0.01 
N2O2 vs Lid: 
p=0.88 
N2O2 vs No: 
p=0.01 
  




     
 n 35 34 36 105 
 Media (±SD) 3.54 (1.9) 3.29 (2.3) 4.89 (2.6) 3.92 (2.4) 
 IC 95% (2.87 – 4.21) (2.49 – 4.10) (4.01 – 5.77) (3.46 – 4.39) 
 Mediana (RIQ) 3 (3) 3 (3) 5 (4.5) 4 (4) 








Lid vs No: 
p=0.02 
N2O2 vs Lid: 
p=0.56 

































EVA post cat. 
(%)  
     
 EVA=0 1 (2.78) 4 (11.1) 2 (5.41) 7 (6.42) 
 EVA 1-3 20 (55.6) 14 (38.9) 9 (24.3) 43 (39.5) 
 EVA 4-6 12 (33.3) 14 (38.9) 13 (35.1) 39 (35.8) 
 EVA 7-10 3 (8.33) 4 (11.1) 13 (35.1) 20 (18.4) 
 Fisher’s exact 
Lid vs No: 
p=0.01 
N2O2 vs Lid: 
p=0.39 














Escala verbal  6 
h post 
     
 n 34 28 33 95 
 Missing 2 8 4 14 
 Media (±SD) 1.50 (1.7) 1.93 (2.2) 2.70 (3.1) 2.04 (2.4) 
 IC 95% (0.91 – 2.09) (1.09 – 2.77) (1.61 – 3.78) (1.55 – 2.53) 
 Mediana (RIQ) 1 (3) 1 (3) 2 (4) 1 (3) 








Lid vs No: 
p=0.13 
N2O2 vs Lid: 
p=0.46 
N2O2 vs No: 
p=0.50 
  






     
 n 28 27 28 83 
 Media (±SD) 1.46 (1.8) 1.89 (2.2) 2.40 (3.0) 1.92 (2.4) 
 IC 95% (0.91 – 2.09) (1.02 – 2.76) (1.61 – 3.78) (1.54 – 2.53) 
 Mediana 0.5 (3) 1 (3) 1 (4) 1 (3) 










N2O2 vs Lid: 
p=0.43 
N2O2 vs No: 
p=0.85 
  





prueba y tto 
analgésico 
crónico) 
     
 n 24 25 24 73 
 Media (±SD) 1.38 (1.7) 1.56 (1.8) 2.25 (3.1) 1.73 (2.3) 
 IC 95% (0.66 – 2.09) (0.81 – 2.31) (0.95 – 3.55) (1.20 – 2.26) 
 Mediana 0.5 (3) 1 (2) 1 (3.5) 1 (3) 








Lid vs No: 
p=0.47 
N2O2 vs Lid: 
p=0.62 




satisfacción de 0 
a 10 
     

















 IC 95% (6.84 – 8.10)  (7.46 – 8.63) (6.92 – 8.01) (7.33 – 8.0) 
 Mediana (RIQ) 9 (2) 10 (2) 8 (3) 9 (2) 









N2O2 vs Lid: 
p=0.50 





     
 Muy buena 20 (55.6) 19 (52.8) 10 (27.0) 49 (45.0) 
 Buena 13 (36.1) 14 (38.9) 16 (43.2) 43 (39.5) 
 Mala 2 (5.56) 3 (8.33) 8 (21.6) 13 (11.9) 
 Muy Mala 1 (2.78) 0 3 (8.11) 4 (3.67) 
 Fisher’s exact  
N2O2 vs Lid: 
p=1 
N2O2 vs No: 
p=0.04 
 p=0.06 
      
¿Repetiría con la 
misma 
analgesia? (%) 
     
 Sí 24 (66.7) 26 (72.2) 16 (43.2) 66 (60.6) 
 Pearson’s Chi2  
N2O2 vs Lid: 
p=0.61 
































     








3 (8.33) 1 (2.78) 3 (8.11) 7 (6.42) 
 Reacción vagal 3 (8.33) 1 (2.78) 2 (5.41) 6 (5.50) 








3 (8.33) 4 (11.1) 2 (5.41) 9 (8.26) 
 Fisher’s exact    p=0.92 
Complicaciones 
(categorizada, %) 
     









5 (13.9) 7 (19.4) 4 (10.8) 16 (14.7) 
(incluye omalgia, 
reacción vagal, 






6 (16.7) 2 (5.56) 5 (13.5) 13 (11.9) 
 Pearson’s chi2  
N2O2 vs Lid: 
p=0.30 





N2O2 vs Lid: 
p=0.26 






























     
 Cortar fibrosis 0 1 (2.94) 2 (5.56) 3 (2.86) 
 Dilatación cervical 2 (5.71) 0 0 2 (1.90) 
 
Medio líquido para 
distensión 
0 2 (5.88) 0 2 (1.90) 




1 (2.86) 3 (8.82) 0 4 (3.81) 
 Fármaco rescate 6 (17.1) 1 (2.94) 6 (16.7) 13 (12.4) 





     








7 (19.4) 3 (8.33) 7 (18.9) 17 (15.6) 
 Fisher’s exact  
N2O2 vs Lid: 
p=0.30 





N2O2 vs Lid: 
p=0.31 






     
 No 35 (97.2 34 (94.4) 36 (97.3) 105 (96.3) 
 Sí 1 (2.78) 2 (5.56) 1 (2.70) 4 (3.67) 
 Pearson’s chi2  
N2O2 vs Lid: 
p=1 































     
 No distensión apropiada 0 0 1 (100) 1 (25.0) 
 Reacción vagal 0 1 (50.0) 0 1 (25.0) 
 Estenosis insalvable 1 (100) 1 (50.0) 0 2 (50.0) 
 Fisher’s exact    p=1 
Efectos 
adversos (%) 
     
 Mareo/Náuseas/vómitos 0 3 (8.33) - 3 (2.75) 
 
Sangrado y dolor 
punción 
6 (16.7) 0 - 6 (5.50) 





     
 Sí 12 (33.3) 10 (27.8) 12 (32.4) 34 (31.2) 










     
 No 23 (63.9) 27 (75.0) 17 (46.0) 67 (61.5) 
 Sí 13 (36.1) 9 (25.0) 20 (54.1) 42 (38.5) 






     
 n 31 33 33 97 
 No 21 (67.7) 26 (78.8) 16 (48.5) 63 (65.0) 
 Sí 10 (32.3) 7 (21.2) 17 (51.5) 34 (35.1) 
 Pearson’s chi2    p=0.03 
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Anexo 10. Análisis del ensayo clínico “por tratamiento” 
 
 































Tratamiento (%)      




     
 Premenopausia 18 (50.0) 19 (63.3) 22 (62.9) 59 (58.4) 
 Postmenopausia 18 (50.0) 11 (36.7) 13 (37.1) 42 (41.6) 
 Pearson’s chi2    p=0.44 
Partos vaginales 
(2 categorías, %) 
     
 No 11 (30.6) 11 (36.7) 9 (25.7) 31 (30.7) 
 Sí 25 (69.4) 19 (63.3) 26 (74.3) 70 (69.3) 
 Pearson’s chi2    p=0.64 
Analgesia previa 
crónica (%) 
     
 No 30 (83.3) 28 (93.3) 32 (91.4) 90 (89.1) 
 Sí 6 (16.7) 2 (6.67) 3 (8.57) 11 (10.9) 




     
 n 34 28 33 95 
 Missing 2 2 2 6 
 Media (±SD) 11.3 (4.6) 10.3 (4.9) 10.1 (4.4) 10.6 (4.6) 





 Mediana (RIQ) 10 (5) 10 (5) 10 (5) 10 (8) 






















































     
 No realizado 2 (5.56) 0 0 2 (1.98) 




2 (5.56) 1 (3.33) 1 (2.86) 4 (3.96) 
 P. Tijera 12 (33.3) 18 (60.0) 17 (48.6) 47 (46.5) 
 P. Tijera+biopsia 8 (22.2) 4 (13.3) 6 (17.1) 18 (17.8) 
 P. Versapoint 3 (8.33) 1 (3.33) 2 (5.71) 6 (5.94) 
 P. Versapoint+biopsia 1 (2.78) 0 0 1 (0.99) 
 P. Versapoint+DIU 0 0 2 (5.71) 2 (1.98) 
      
Razón de no 
realizado (%) 
     
 Omalgia mod-imp 1 (2.78) 0 0 1 (2.78) 
 Reacción vagal 1 (2.78) 0 0 1 (2.78) 
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Tabla 2. Características quirúrgicas 
 
  













     
 Media (±SD) 7.19 (8.4) 7.20 (8.9) 5.94 (9.2) 6.76 (8.7) 
 IC 95% (4.36 – 10.0) (3.88 – 10.5) (2.79 – 9.10) (5.04 – 8.49) 
 Mediana (RIQ) 5 (8.5) 7.5 (13) 7 (8) 6 (9) 




   p=0.97 
Diferencia Fc pre-
post 
     
 n 36 30 34 100 
 Missing 0 0 1 1 
 Media (±SD) 9.5 (12.0) 10.3 (8.4) 8.82 (9.0) 9.51 (10) 
 IC 95% (5.43 – 13.6) (7.18 – 13.4) (5.67 – 12.0) (7.53 – 11.5) 
 Mediana (RIQ) 6 (14) 10 (10) 8.5 (15) 8.5 (12) 




   p=0.51 
Nº pólipos/miomas 
(%) 
     
 n 35 30 33 98 
 Missing 1 0 2 3 
 Mediana (RIQ) 1 (1) 1 (0) 1 (1) 1 (0) 








     
 n 34 30 32 96 
 Missing 2 0 3 5 
 Media (DE) 14.5 (7.3) 12.8 (8.4) 13.7 (7.2) 13.7 (7.6) 
 Mediana (RIQ) 15 (10) 10 (15) 10 (10) 10 (10) 
 IC 95% (12.0 – 17.1) (9.65 – 15.9) (11.1 – 16.3) (12.2 – 15.3) 




   p=0.37 
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Tabla 3. Características de eficacia 
 
  
  Lidocaína 
1% 
(n=36) 







EVA - post      
 Media (±SD) 3.81 (2.1) 3.07 (2.5) 5.2 (2.4) 4.07 (2.5) 
 IC 95% (3.08 – 4.53) (2.14 – 4.00) (4.38 – 6.02) (3.58 – 4.56) 
 Mediana (RIQ) 3 (3) 2.5 (4) 5 (3) 4 (4) 








Lid vs GC: 
p=0.009 
ON vs Lid: 
p=0.15 
ON vs GC: 
p=0.001 
  




     
 n 34 30 34 98 
 Media (±SD) 3.68 (1.9) 3.07 (2.5) 5.15 (2.4) 4.0 (2.4) 
 IC 95% (3.02 – 4.33) (2.14 – 4.00) (4.31 – 5.98) (3.52 – 4.48) 
 Mediana (RIQ) 3 (3) 2.5 (4) 5 (3) 4 (4) 








Lid vs GC: 
p=0.008 
ON vs Lid: 
p=0.18 
ON vs GC: 
p=0.001 
  
EVA – post 
(excluyendo 
suspensión 
prueba y tto 
analgésico 
crónico) 
     
 n 29 28 31 88 
 Media (±SD) 3.72 (1.8) 2.93 (2.5) 5.32 (2.2) 4.03 (2.4) 
 IC 95% (3.04 – 4.41) (1.97 – 3.88) (4.52 – 6.12) (3.53 – 4.54) 
 Mediana (RIQ) 3 (3) 2 (4) 5 (3) 4 (4) 








Lid vs GC: 
p=0.004 
ON vs Lid: 
p=0.10 























     
 n 34 22 31 87 
 Missing 2 8 4 14 
 Media (±SD) 1.32 (1.5) 1.86 (2.2) 2.61 (2.9) 1.92 (2.3) 
 IC 95% (1.32 – 2.16) (1.55 – 2.56) (2.02 – 3.24) (1.84 – 2.43) 
 Mediana (RIQ) 1 (2) 1 (3) 2 (5) 1 (3) 








Lid vs GC: 
p=0.08 
ON vs Lid: 
p=0.46 
ON vs GC: 
p=0.41 
  






     
 n 27 22 25 74 
 Media (±SD) 1.22 (1.6) 1.86 (2.2) 2.08 (2.5) 1.70 (2.1) 
 IC 95% (0.61 – 1.84) (0.88 – 2.84) (1.03 – 3.13) (1.21 – 2.19) 
 Mediana 0 (2) 1 (3) 1 (3) 1 (3) 










ON vs Lid: 
p=0.31 
ON vs GC: 
p=0.95 
  





prueba y tto 
analgésico 
crónico) 
     
 n 23 21 22 66 
 Media (±SD) 1.26 (1.5) 1.76 (2.2) 2.00 (2.6) 1.67 (2.1) 
 IC 95% (0.61 – 1.92) (0.76 – 2.77) (0.86 – 3.14) (1.14 – 2.19) 
 Mediana 1 (2) 1 (2) 1 (3) 1 (3) 








Lid vs GC: 
p=0.47 
ON vs Lid: 
p=0.55 




























EVA post cat. 
(%)  
     
 EVA=0 1 (2.78) 5 (16.7) 1 (2.86) 7 (6.93) 
 EVA 1-3 18 (50.0) 13 (43.3) 7 (20.0) 38 (37.6) 
 EVA 4-6 13 (36.1) 9 (30.0) 14 (40.0) 36 (35.6) 
 EVA 7-10 4 (11.1) 3 (10.0) 13 (37.1) 20 (19.8) 
 Fisher’s exact 
Lid vs GC: 
p=0.01 
ON vs Lid: 
p=0.30 
ON vs GC: 
p=0.008 
 p=0.006 





     
 n 34 30 34 98 
 EVA=0 1 (2.94) 5 (16.7) 1 (2.94) 7 (7.14) 
 EVA 1-3 17 (50.0) 13 (43.3) 7 (20.6) 37 (37.8) 
 EVA 4-6 13 (38.2) 9 (30.0) 14 (41.2) 36 (36.7) 
 EVA 7-10 3 (8.82) 3 (10.0) 12 (35.3) 18 (18.4) 
 Fisher’s exact 
Lid vs 
GC:p=0.01 
ON vs Lid: 
p=0.35 
ON vs GC: 
p=0.01 
 p=0.008 
      




prueba y tto. 
analgésico 
crónico) 
     
 n 29 28 31 88 
 EVA=0 0 5 (17.9) 0 5 (5.68) 
 EVA 1-3 15 (51.7) 12 (42.9) 6 (19.4) 33 (37.5) 
 EVA 4-6 12 (41.4) 9 (32.1) 14 (45.2) 35 (39.8) 
 EVA 7-10 2 (6.90) 2 (7.14) 11 (35.4) 15 (17.1) 
 Fisher’s exact 
Lid vs 
GC:p=0.006 
ON vs Lid: 
p=0.13 



























  Lidocaína 
1% 
(n=36) 









0 a 10 
     
 Media (±SD) 8.14 (2.8) 9.17 (2.0) 7.83 (2.4) 8.34 (2.5) 
 IC 95% (7.20 – 9.08)  (8.43 – 9.91) (7.01 – 8.64) (7.85 – 8.82) 
 Mediana (RIQ) 9 (2.5) 10 (1) 8 (3) 9 (2) 









ON vs Lid: 
p=0.02 





     
 Muy buena 21 (58.3) 20 (66.7) 8 (22.9) 49 (48.5) 
 Buena 10 (27.8) 10 (33.3) 17 (48.6) 37 (36.6) 
 Mala 3 (8.33) 0 7 (20.0) 10 (9.90) 
 Muy Mala 2 (5.56) 0 3 (8.57) 5 (4.95) 
 Fisher’s exact  
ON vs Lid: 
p=0.26 
ON vs GC: 
p<0.001 
 p=0.001 




     
 Sí 24 (70.6) 27 (90.0) 14 (41.2) 65 (66.3) 
 Pearson’s Chi2  
ON vs Lid: 
p=0.07 























  Lidocaína 
1% 
(n=36) 









     








4 (11.1) 1 (3.33) 4 (11.4) 9 (8.91) 
 Reacción vagal 4 (11.1) 0 2 (5.71) 6 (5.94) 








2 (5.56) 5 (16.7) 3 (8.57) 10 (9.90) 




     






relacionada con mala 
analgesia/anestesia 
3 (8.33) 6 (20.0) 4 (11.4) 13 (12.9) 
(incluye omalgia, 
reacción vagal, 
ansiedad y falta de 
colaboración) 
Posiblemente SÍ 
relacionada con mala 
analgesia/anestesia 
8 (22.2) 1 (3.33) 6 (17.1) 15 (14.9) 
 Fisher’s exact  
ON vs Lid: 
p=0.04 





ON vs Lid: 
p=0.06 














  Lidocaína 
1% 
(n=36) 










     
 Cortar fibrosis 0 1 (3.33) 2 (5.88) 3 (3.06) 
 Dilatación cervical 1 (2.94) 0 0 1 (1.02) 
 
Medio líquido para 
distensión 
0 1 (3.33) 0 1 (1.02) 




1 (2.94) 2 (6.67) 0 3 (3.06) 
 Fármaco rescate 6 (17.7) 1 (3.33) 7 (20.6) 14 (14.3) 





     








8 (22.2) 1 (3.33) 8 (22.9) 17 (16.8) 
 Fisher’s exact  
ON vs Lid: 
p=0.06 





ON vs Lid: 
p=0.06 






     
 No 34 (94.4) 30 (100) 34 (97.1) 98 (97.0) 
 Sí 2 (5.56) 0 1 (2.86) 3 (2.97) 
 Fisher’s exact    p=0.77 














     
 No distensión apropiada 0 0 1 (100) 1 (33.3) 
 Reacción vagal 1 (50.0) 0 0 1 (33.3) 
 Estenosis insalvable 1 (50.0) 0 0 1 (33.3) 









     
 Mareo/Náuseas/vómitos 0 4 (13.3) - 4 (3.96) 
 
Sangrado y dolor 
punción 
6 (16.7) 0 - 6 (5.94) 





     
 Sí 13 (36.1) 4 (13.3) 11 (31.4) 28 (27.7) 
 Pearson’s chi2  
ON vs Lid: 
p=0.04 






     
 No 24 (66.7) 23 (76.7) 17 (48.6) 64 (63.4) 
 Sí 12 (33.3) 7 (23.3) 18 (51.4) 37 (36.6) 






     
 n 30 28 32 90 
 No 21 (70.0) 22 (78.6) 16 (50.0) 59 (65.6) 
 Sí 9 (30.0) 6 (21.4) 16 (50.0) 31 (34.4) 
 Pearson’s chi2    p=0.06 
